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Titre : La Bilharziose en Francétat des lieux et perspectives de
vaccin

Résumé :

La bilharziose, 2 pathologie parasitaire au monde, touche majoritairement des pays
tropicaux cependantiescas autochtones persistent depuis presque 5.dbens cette thése,
aprés quelques notions sur le parasite incriminé, nous dresserons un état des lieu de la
situation en France. En Corse la persistance des cas a entrainé des recherches quigégéelent
certainsschistosomes en causeraient des hybridesNous nous penchens alors sur les
caractéristiques de ces espéces de schistosomes émergents. Pour finir nous évodggrons
moyens de préventions et traitements possibles iItHE Jve] <p [ A vip o-
vaccins
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Title : Bilharzia in France: inventory and perspectives of vaccine

Abstract :

Bilharziasis, the 2nd parasitic pathology in the world, mainly affects tropical countries,
however, cases have persisted for almost 5 yeafgamce. In this thesis, after a few notions
about the parasite in question,

we will draw up an inventory of the situation in France. In Corsica, the persistence of cases
has led to research which reveals that some of the schistosomes in question areshylded

will then look at the characteristics of these emerging schistosome species. Finally we will
discussthe means of prevention and treatment nowadays as well as possible vaccine
candidates.
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Liste des abréviations

ADNr :Acide désoxyribonucléique ribosomique

CDC centers for disease control and prevention

COPT Circum Ovale Precipiting Test

ELISAnzymeinked immunosorbent Assay

EPS examen parasitologique des selles

GECU Groupedd'expertise collective d'urgence

HA: hemmaglutinisation

IF: immunofluorescence

IF1: immunofluorescence indirecte
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RAST Radio Allergo Sorbent Test

RIA: Radio Immuno Assay
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Introduction

Modalités de découvertes et historique de la bilharziose

La bilharziose ou schistosomose est une patholagiasée par un parasitedénommeé
schistosome, qui a traversé les ages. Actuellement, elle est considérée comme la seconde
endémie parasitaire mondiale apres le paludisme. Elle touche des millions de personnes a
travers le monde, en particulier dans les zones tropicales et tuardésrs de gens chaque
année. Les zones les plus atteintes par cette pathologie sont des pays émergéigse,
Chine, Inde, Amérique du Sud, dont la majorité de la population vit de facon précaire avec un
e O[] M %}S 0 S PAE =X]vy S(E 2Uobu]s Z]eS}etule V[ *S %o * M\

immédiatement symptomatique et peut rester parfois inapercue. Cependant, les

}u% o] S]}ve o[]v( S8]}v *}vS E *%}Vve 0 * o PE A]3 0
potentiellement mortel.

On pourrait f Jo u v3 <[Ju P]Jv E «<p o Joz Ei]}e v Iv. EV %o
«développés> aux climats tempérés mais 6§ % SZ}o}P] U [}E]P]v SE}%] ¢
*%}E ]J<p uVvVS Vve 0O % Ce [ HE}% S o o[/S 0] I} v }E of
sudde la France. Cette montée en latitude du parasite interpelle et va-@eatpermettre de

se reé intéresser a une pathologie encore négligée.

Mise au second plan de nggursU % & E %o %o} E S [ USE » u o ]« Jv( 8]
paludisme ou le VIH cettmaladie est néanmoins connue depuis des siecles. On la trouve en
(( SU u vsS]}vv SE + S€S ve 0[Z]*S}]E X

Les premieres descriptions de la pathologie apparaisaarenvirons 15501600 avant <L
Ve 0 ¢ % % CEpe [ E-U JUA & gqui estuppdas}iEs weuxPl@igss

meédicaux. On y trouve toute une listde pathologies et de remédes décrits, dont la
e E]%S]}v [Z unZpgsEignes cliniques de la Bilharzioseaurinaire) présentes en

P C %oS o [ Om peut Xupposer que ceyraptdomes urinaires aspécifigues décrits
[ %% E vS VS§ [ 1S ECpeadanizZgro }FLD, sun meédecin bactériologiste du
viu D & Eu v Zu(( ®U (185 o JUA ES [TH(e N Z]eS8}e

urinaires de momies égyptiennes, ce gonfirmela présence de la maladie a cette époque.
La méthode ELISA, technique immunologicreapporte la preuveen 1992parla présence
[ VE8]P v ]JoZ EI] v ]@b pes mdmies testédf] [2]

[ *Seulementen 183 que la découvertede o[ ¢ %o %o E}% E u vS % Eo E
parasitologue Theodore Bilharu Caire |} (E O U8} %] [ il trouve@&psiitsy
vers blancs et dénomme ce trématodRistomum haematobiumSon nom sera donné a la
pathologie «bilharzia» par Johann Friedrich Meckeh 1856 anatomiste allemand3]

En 1858Weilandparlera deSchistosomaroyant que le trématode est fendu en deeix
appligue des regles de la commission internationale de nomenclature zoologique. Cette
décision erronée ne sera jamais corrigée.



Il faudra attendre 190Xjue PatrickManson  }uA E e "u(e A puv % E}v o 3
soulével'hypothese d'une espéce différente @&hisostom& o[puv uv]( *s$ 8]}ve pnEJv
§ o[ uSE ]P +3]A X

Enfin la différenciation et description des autres espéces se fait quelques années plus tard
Schistosoma Japonicuest découvert au Japon pkuojiroKatsuradaen 1904,Schistosoma
intercalatum au Congo en 193gar Fisheret Schistosoma mekongera isolé alLaosen
1978.[4]

Malgré sa découverte précoce et sexistencedepuis des décennies, la Bilharziose reste une
% $Z}0}P] }v3 o SE ]S u v3 V][ % + Aloupu %opL]e e vv e S 0
%} ES ¢ 0 HE* (Ep]SX % E *]S ¢ U O [ %S E <}v Z€S S
les époques. Son apphon relativement récenteen Europe alarme quant a ses facultés
[ o]Ju 8§ S]}v S pv %o}ee] 0 ]Jee u]v S]}v « Z}YE]I}ve %oopue o &

Dans cette these bibliographique on se penchera sur les cas autochtones qui persistent depuis
presque 5 ans aingjue les moyens de préventions et traitements possibles en étudiant les

E S E]*S]<u - o[Z€S ]Jvs CBu ] & M % E ]S U pv uloop
environnement.
Apparait également une réflexion sur des changements globaux et notamment cliesitig

%oOHUe V %oOphe (0 PE vSe <u] % Eu S5 vS§ * *% ¢ SE}%] O
persister dans des environnements différents. Ces dernieres années une pensée plus
E *% SHU HUe o[ VA]JE}vv u v§ 8§ o (E ¢*}uE er ot 8gsE 00 °*

u} (] S]}ve (o PE vS - o[ }*CeS u <« ve] JOo]* vS suCE o[Ju% S



PARTIE |
E § E]e8]<p s O[ P V3 % SZ}P

>[ P v % 3$Z}P v 0 JozZ EI]}e 3 Ju%o A esfecdd A3
Iv( 8] ue o J(( € v8 ¢ & %ope] pE+ 8 « A}ouS](e u =« ]v [uv
voir les caractéristiques morphologiques des schistosomes et la traduction clinique de
o[]v( 8]}v SE A E+ 33 %E u]l] E % ES3] X

|. Agentpathogéene

La Bilharziose, owgchistosomiase est une parasitose endémique due a un vdPeur
introduire notre schistosome, il faut reprendre quelques rappels de classification.

Les vers en parasitologie, appelés helminthes, sont des organismes eucaryotedydhires!

classés dans la grde catégorie des métazoairelds appartiennent au plus grand clade des
métazoairesW o ¢ ]Jo § (E] ve <u] *]JPVv](] <up[]oe ¢S dnyoi, p&S P p Z
comparaison aux éponges ou méduses (cnidaitesgbilatériens comportent deux grands

groupes dont les protostomiensotl o[}v E $E}pA v}e Qettewlassificatisn est

E % & * vS U ve o (JPUE EE£iU e}ue o (}CEuU [uv €& & %ZC

Les Helminthes sont divisés en fonction de leur rhotpgie et structure en 2 grandes
catégories : les Plathelminthes et les Némathelmintfigs.

Les plathelminthes ou «vers plats» sont divisés eux méme en deux grands groupes :
Trématodeset Cestodes. Les Nématodegiant a eux sont dénommesvers rondss.

10



— Lignée verte !%} N
- il w: r

w
Lignée bru ne’ Classification phylogénétique
_ des Eucaryotes
[~ Champignons (simplifice)

— Opisthochontes

— Démosponges .
— Eponges hexactinel ’

— Eponges calcaires === §

—Parenchymiens ¢
plathelminthes

Métazoaires

e £ g -.h“'!
"/ [ Annélides
— Cnidaires z,C"ds

— Mollusques 2
EUCARYOTES | Eumétazoaires r Lophotrochozoaires
— Protostomiens )
r Nématodes _;
g— Bilatériens| Cuticulates o
Ciliés %7 g
’_ L Eu.-e:r'thr::n::u:uciesElM §

— Alvéolobiontes

Apicom ple%s

— Pa rabasalie&

*.-‘F
| Métamonadines Dlplomonadmes L Bt
Chordés

M .
- .
=

— Echinnderrr x.;p

— Euglénobiontes KinétoplaEfi'déE a7

i
— Rhizopodes ° j‘* =

— percolozoaires -7 ) 2

Figure N°1 Arbre phylogénétique simplifié des eucaryatfs
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Le schistosome est donc un vers plat trématode. Cependant il y a plusieurs espéces différentes
responsables de la pathologie qui appartiennent toutes & un méme geBchistosoma

Commetoutp & <]S U o

et varié.

e Z]eS}e}u

INE

U

% v [pv }EP v]eu

Parmi les helminthes, le genBchistosomaomporte a lui seul plus de 20 espéces différentes
(figure n°2) <p] A}vs % }uA}E Jv( 8§

P }PCE %OZ]<}J. °

E

JA E+ ¢ <p o[}V A A}E % E o

o[Z}uu }pu orfitied oU

*nls X

Z€S

A

wovcCcoIO®HCO
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Figure N° 2 Phylogénie des Schistame$7]
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A. Les différentes especgsathogénes% }uE o[Z}uu

Parmi le grand nombre d&chistosomail existe 4 espeéces pathogénes principales pour
o[Z}uu X Z pv nE e E % ES]S]}ve P }PE % Z]<pu » ](( & vS
clinique propre.

- Schistosoma mansongspéce tres représentéen Afrique et aux Antillesest
E *%}ve o0 bilHguaiosantestinale.

- Schistosoma haematobiurse situe principalement au Moyeé@rient: Afrique, Inde
et péninsule arabique/o ¢35 & *%}ve o0 [purogdnitdleE 1]}

- Schistosoma intercalatumest localisée majoritairement emifrique centrale et
cliniguenent se dresse un tableau de bilharziose intestinale.

- Schistosoma japonicurast une espéce quiva se retrouver en Asie et particulierement
en Chine, au Japon et en Thailande. Cehbitharziose sera @rdre art rid-
veineuse8][9]

Cependant, parmi ces parasites, certains sont strictement humain$ig@natobiun),
[ UEE « *}vEd E SEIUA ¢ Z | %ope] pEmansonifdriméaEe,-béthibu X
rongeurs).

KuseE o o Z]*S}e}u ¢ Jv( S vS o[ Bpecesdora plutop ek zeonoses se

SE veu SSvS VSE U uu]( &+ S o[Z}uu X /o A]*S v [ LS CE
} *]J}vv 00 ¢ % }UE O[Z}uu U & % E]V |% o0 u vS (( S vS o v]u
non exhaustive

- Schistosoma mekongsjtuéeeen Z]Jv U pn : %}v § v dZ bov X ] o[Z
infecté la traduction cliniqgue sera une schistosomose arteédimeuse. Cette espéce
possede un réservoir animal comme les chiens et les porcs.

- Schistosoma boviprésenteen Afrique du Nord, Europ@éditerranéenne et Moyen
Orient est une espéce qui va se retrouver principalement chez les ruminants et
rongeurs.

- Schistosoma mattheimn Afrique du Sud infecte majoritairement les bovi@&k9]

Malgré cedifférences, tous les schistosomes suivent le méme schéma évolutif avec un cycle
de vie singulier.

B. Cycle évolutif

Chaque espéce a un cycle parasitaire trés similaire qui va avoir lieu en deuxdistimuss :
1- Lecycle asexué chezaniml o[Z€&EUlvVF ]E ~Wo VIE U po]JvYXe

2- > C o e FEp Z |hotezgiinitf.
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Kv A & SE}pA E (]JPUE EE£i o C o % E ]38 |E e N Z]*8}
spécifiquement par la suite.

Figure N°3 Cycle parasitaire de la shistosomiase (CDC)

1 tLe cycle asexué

Quand les conditonesn P& }u ¢ e}vE ( A}JE 0 ¢ ~%,U 8§ u% E SUE U ¢
et donner un embryon cilié appelémiracidium » qui va nager pour rejoindre un mollusque

[ B I U o[Zz€S ]JvSs Bu ] ]&® X hv (}]* iwmévolugéetamaturg U o u]
pendant environ 2 mois. Cette multiplication asexuée donne des spsiEEC\qUi apres
maturité donnent dedarvescercaires qui vont étre relarges.

Un mollusque infesté par un seul miracidium peut relacher des milliersladees
furcocercaires par jour et ceci pendant plusieurs mois.deesiersrestent viables 7heures
A}]E %o0ope Ve o[ pX

Ces larvesko JUEE}VS 0} E* % v SE E o[Z€S (1v13]1( % & A}] 3 E
*H((]> v p }pE- [pv Jv v PuvipX Juu&S pE Al v[ 8 «
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<UL O<ph * Z HE * u J* [ *S % E Z]Ju]}S S]eu <pu[ 00 * % Vv SE VS
hote.

2 tLe cycle sexug

Les larves vont perdre lesextrémités terminales et deviennent alors des schistosomules qui
vont <pu]88 E o Eu 3§ Zu]l]v E o o}vP A}] » oCu%Z S]cu * |
migrent dans le tractus circulatoire vers le systéme porte hépatique. Les schistosomes

Al vv v8 o0}E- . HOS « « /A u laXemelle vd 6 Gliss@r Jdates canal
gyrécophore du male. Le couple migrera alors a cowtrarant vers leurs milieux définitifs de
ponte: les plexus mésentériques ou vésicaux suivant les espéces.

Une fois la fécondation réalisée, les adultes se séparkest femelles viennent deger dans
e vV E}]Se % ES] po] &+ p SE 3Spue A Jv uE 8 %}v vE e “pu(e
vV }vS]vu ~ 111 "Tp(e % dmarigofa4d0s.pquEhaetnatobiunm) pendant toute
la durée de vie du couple qui varie entre 3 et 5 ans en moyemae peut atteindre 25 a 30
ans suivant les espéces.

> ¢ (e SE A E+ v3 0 * A Jee pEU + E SE}UA VS Ve 0 ¢+ 00 *
excrétés avec celles respectivement pour Snansoniet S.haematobiumX > ¢ “p(e o
retrouvent alors dave o[ VA]J@E}vv u v3U ve o] B o X % v v3 puv %
produits reste pieégée dans les tissus et sera responsable de la mftgaH8]

C. Morphologie W A Ee« ["p(s | (JEU » JvE GEu ] |E -

X Les vers adultes

Les vers adultes sont des parasites gonochoriques pu] *JPv](] <p o[dles @ErssE}pA
males et des vers femelles bien distis.

Morphologiquement, ce sont des vers plats. Cette caractéristigue est due au fig qu
résident au sein des vaisseaux sanguins et le fgitalplat leur permet de fidapter et de se
déposer 8[ntérieur.

Ces vers adultes sont des individnacroscopiques, visible["]o vpuU <u] u <@@mn.vs i
Cependant, le corps des males {IlBmm)est plus gros et court que celui des femelles{(15

30mm), long et fin, car celles vont venir se loger dans le canal gynécophore des males.

Les vers adtés possedent deux ventouseprésentes dansles deux sexelles sont plus
développées chez le malg]

On observe une ventouse ventrale, acétabulum, qui est uniguement un organeadierii a

o[ v }3Z o]pu Aetupeoven@Buse orale qui assure la nutritiddette derniéres puvre

sur un systeme digestif, dan§ k} % Z P U <u] - }u o veul]s v E vV Z e ]v
pour se ressouder en un caecum unigqui partie terminaledu corps.

15



On observe également des différences physiques au niveau du tégument. La cuticule de la
femelle est simple alors queelledu méle est recouverte de petites spicul§s]

Figure N°4 coupe vers adulte au microscope électronidLe]

Figure N°5W " Z u [V }H% 0 [10]Z]*S}e}u
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WIHE o[ %% E Jo P v]3 oU op] p u oil possédeded tedticddes X v (
positionnées dorsalement en avant du corp§8] Ces testicules seront le lieuedla
spermatogenese.

Figure N°6S Z u ]JOOU*SE VS O %0 %[/E ]JO P v]S 0o u o
Une fois les spermatozoides formés, ils vont étre amenés a la vésicule séminalevasr le
deferes <p] « & o HE o] M S} I P X W&o *u]S o}E- o[ %o %o ¢
emprunterons le cirrus et seront déversés dans le canal gynécophore ou se trouve la
femelle[7][11]

>[ % % & ]o P emsllediffere de(celui du male car il est plus compleikxeccupe
presque la totalité du corps.

Figure N°7S Z u ]JOOU*SE VS O] %% E ]¢7]P v]S o o (u o
Comme sur le schéma de la figure N%G,odbserve une séparation en différentes parties. Le
e« Puvs %}*8 E] HE * }Ju%}e M A]S oo EJpuX [ *8 pv Po v <«
vitellines,]v ]*% ve o0 ¢ ve 0 U SUuE SJ}v * "u(e S o [MuSE]S]}v wu

> ¢« Puvd v3 E] HEP WE %} UB}ES pv }JA JE }7 - E}po O]
de former des ovocytes matures.

Figure N°8S Z u v S}u]«p O[] %% & ]d1H v]S o (u oo X

17



hv (}]® <pu[]Jo €  }Apo 3]}vU o[}A} C3 u SUE 3 A% UOe o[}A
en passanpar le réceptacle séminal ou sont stockés les spermatozoides. Les spermatozoides
produits par les males et déversés dans le canal gynécophore, sont passés par le pore génital

o (uoo A vs E u}v8 & o[ %% & ]Jo P v]3 ouctigue<pu[ p C
réceptacle.

W E o +u]J]3 U veuo }A}CS 8§ % Eu 3}i}b «U u]PE vs ve
( }v 8]}vXauviA p 0[}}3C% <p * (JEU O0}E+ o["u(X /0 « u
%]SZ 0] O 0[}}S5C% S 0 « « Wekljg entrainemt l&roaturation de

o["u( s o (}Eu S]}v [7][41] }<p]oo X

le[] A (S E e« v§ *}JUO]PV E <u O] %% E] u v3 puo § 0
% }]vsS o 91 A 0}% % U @SP vpy &% E P %o}VS e "H(X %0 O
présentent un penchant de monogamie. En effet, lorsque que le couple est séjzars un

ulJol up A [ uSE - ity &urait G appariement préférentiel avec le partenaire

[}E]RTV X

X > ¢ "p(e
[ *S 0o (}&Eu ]Jee ulv S]}v 8§ []v( ¢S S]}v M u]o]l p AS E] pE
abordé ve o C o % E *]3]E U 0+ "u(* %}v pe A}vs ISE *}]8
ES E] UWE % E 0[Z€S U *}]S UW}ES » % E 0 (OMA  * VPU]Vv S (
> « “gigont de forme et de taille différente selon les especes mais néamsrfacilement
E }vv Jee 0 - E ]Joe }vS pHV % S]S % E}VX Vv (}v S]}v of

position différente : en position latérale pour .ansoniou en position terminale pour S.
haematobiumpar exemple.

Figure N°OW Z %o E * vS S]}v « Z u §] Sphistpsoma mansoni
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Espece Images ANOFEL  Talille Forme  Eperon Coque Voie Nombre
[ £ & [Tu(e
pondu/Jour
S. iAiA£ 01 Ovalaire Terminal Simple, Urines 50-200/j
haematobium épaisse
incolore ou
légérement
jaune clair
S.mansoni 120140  Ovalaire Latéral Simple, Selles 100-300/j
EOR... épaisse,
contour
bun clair
S. intercalum 200x Ovalaire Terminal Epaisse Selles -
of...u brun clair
S. japonicum 70x i ...t Sphérique Latéral Simple, Selles 500-1500/j
peu épaisse
visible  brun clair
S. mekongi 60x d1i ... | Sphérique Terminal  Simple, Selles -
peu épaisse,
visible  brun clair
Tableau N°W  }u% & S]( ¢ "H(° [B]Z]*S}e}u -
%0 US us EX %Z V}iu v uE

hv  (}]* %}v p o[ u EC}P v o
former un embryon cilié le miracidium[7]

ulol p £S E] HE % E 0[Z€5 U o[ u( A o}

Ve 0O
}v ]8]}ve ~%vorallles. u% E SPUE °° (

hv  (}]s wule
H oI S ve e

}vs 8 o[
X Le miracidium

[ *®[ u EC}vU P o uamws cil¥é éui mesure 150i 61 ... u O}vP-@%d}pud OI
de large[11] Elle a une durée de vianitée a quelques heures et doit donc nager en eaux
U % }UE SEIUA E o}v Z€5 U pv uloopecp ~ J(( & vs « o}v of
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Figure N°10 miracidium au microscopé]

Figure N°11 schéma miracidiurfil1]

Le miracidium sera attiré par son héte par chimiotactisnaeses organes sensorietst grace
a sa plaqueiliég, il va pouvoir nager ver lull estintéressant de soulignegue, suivant les
espéeces on observe urgéotropisme etun phototropisme. En effetjl a été observé que,
u]A v8 ¢] 0 uloopecpu A]S %OpUSES Vv cpE( o[ pU }v
le Pu] & ipecu[ etimvpr@eent pour les profondeur]

20
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Une fois le mollusque atteint, la larve va se fixer etéraer son tégument de fagcon active. La

% v SE S]}v ve 0[Z€S VvSE ]v pv . SE ve(}E&uU S]}ve S
sporocyste primaire de facon asexuée. Ce sporocyste va proliférer et devenir secondaire dans
0[Z % S$}% v (E <+ W anpdesusponocystes secondaires vont se développer des
embryons qui deviendrdrdes larves cercaires. Ce phénomene de polyembryonnie permet a

un miracidium de donner plusieurs milliers de cercaif8l8]

X Les furcocercaires

Figure N°12 Larvefurcocercairevue au microscop[8]

Ce sont des larves issuessdporocystes secondaires qui vont sortir du mollusque lorsque les
conditions environnementales (température, luminosité) seront optimales par effraction
active (10 heures enviror}]

> U}E%Z}o}P] 0 0 EA ¢ Ju%l}e VvV UAE % ES] X hv }E %
cp 185 10 il ..uX 8% <pup A % Eu $3E . %0 E
SE}UA CEéhnitd.£13)

Ces furcocercaires sont comme le miracidium dirigés par un phototactisme ebpgi&obe
maisaussbbo E ¢ ¢]PVv uAE ZJu]}S S]<p e u]e % €& o[Z€S X v (( SU
ou animal, possede des molécules attractives comme certains acides gras et peptides. Une
fois libre la larve a une durée deviede@d®d Z pE& « ve o[ pH }p X

21



Figure N°13W ~ Z u & % & * vS v§ 0 U}E% Z}¢/JP] [uv (HE }

hv (}]e o[Z€E 3§58 ]vdU o o EA A « (JEE o0 % p A] « A
perdre son appendice caudal. La téte \exreter des enzymes responsables du passage

SE ve pus v S]( % & oC- o[ %] E&u X

Le cercaire va subir des transformations morphajogs et métaboliques (aérobie &

anaeérobie) pendant environ 3 heures pour devenir alors schistosomule.

X Schistosomule

Lors du stade schistosomule, la larve possede deux ventouses. Apres avoir traversé
@piderme le schistosomule va rejoindre le systeme circulatoire sous cutané par des
U}UA u vSe }IVSE S]}ve S [ AES ve]lveX vepl]sS Jo %lae s %
grande circulation systémiqualo]o *3 U% }ES X /o E i}]JvEd 0}E-e opu ++]A u
les poumons o "ME P U Z U 0+ AJee PUAE Z % S]<p oX > % E ]38
VIMEE]E p « VP 0[Z€5 3§ A}ollIE u}E%Z}o}P]cu u viX
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Figure N°14W A}opu3]}v [pv  Z]*8}e}upo } < [TEA p u] E}e }%

H o IpS 10 ituEe %o}esS Jv( S]}vU }v pE pv  J(( E v ] S]}v « Ap
adultes. Ceuxi pourrort 0} E-«® o[ %% E] E 3 ulPE & A E+ 0 %0 Aue u

D. Ho6tes intermédiaires

Comme il été vu précédemment, a travers la description des stades évolutifs, les schistosomes
}Jvd  e}]v [pv Z€3 v Bu ] ]E %uppifEde leuhdpatophnticadt es

hétes secondaires sont toujours des mollusques mais ils seront difféerents en fonction de
o[ * %o o Z]chnsifléree

Mollusque vient du latirmollusca dérivé demollis qui signifie «mou». En effet, cela fait
référence aux corps de ces animaux qui sont mous.

Il existe un grand nombre de mollusqu& % Z 0}%} <U JA oA ¢ & uSE  YX [
s[JvS E « E v+ 0 desschistdsbolies a la classe des gastéropodes. Ce sont des
mollusquesicoquille uniqu *Ju% 0 }H *%]E o X Kv A ( }vviv AEZ pes]
0 % E]V ]% 0 0 e P 8 E}%} « }v EvV ¢ %leSpuiniprnds. S]}v -
Ces animaux sont appelépulmonés»,car % [ ] u %o } (E $iverts[} testerre ou en eaux

douces, ils respirent gracea un poumon situéanatomiquement v. A v§ p "pHEX Ky
retrouvera principalementians cette classkes planorbes et les lymnées.

X Les Planorbe@lanorbidae):
e}Jvd o ¢ EP}Se [ p }H U % po oliservddanddeie cassX Kv
- Les bulins

Ces organismeslulcicoles ont une distribution géographique large. On les retrouve en
Afrique, pays du Moyefrient et méme en Europe.
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Plusieurs especes dgulinuspeuvent étre héte intermédiaire de parasites notamment de S.
haematobium,S.Mattheei, ou encore de Sntercalum La plus fréquente pouschistosoma
haematobiumest Bulinustruncatus [12]

- Les biomphalaris:

Ce sont des mollusques gastéropsgelimonés, discoides, aplatis avec une coquille senestre.
lls sontmajoritairementprésens dans les Caraibes et en Amérique du Sud.

Les Biophalaria glabrata sont les hoétes intermédiaires deSchistosoma mansoni
principalement.

X Les Lymnées (Lymnaeidae)

Les lymnées sont des hétes intermédiaires des parasites du genre schistosome comme
Orientobilharzia turkestanicunou Orientobilharzia dattaiqui sont des esgces infectant
exclusivement les bovins.
La lymnée tronquée, oGalba truncalulaest trés connue en pathologie humaine comme

S vS 0[Z€S ]JvS Bu ] ]E& [unv HSE Fasdela hepatiddalissuagpelée
couramment la grande douve du foi®]

X Les Hydrobiidae

Kv ¢[]vS (E ¢ %oO0Ouhe % ES] uOhcGnaland a gogillesr @t spiralée et

tronquée & pointe.

lls sont présents dans les rizieres mal entretenuesye 0 ¢ }uEes [ UL 0 vSeU 0 -«
[ITEE]P §]}vX *}v8 0 * Z€35 .qapuiciEmet S.ingkangj12] ~

Nous reviendrons plus précisément dans la troisieme partie de la thése sur les mollusques, en
étudiant certaines caractéristiques morphologiques eabldgiques de ces especes afin
[ 0% E Z v & pv }vsSEE€oO c A S uE-X
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Figure N°15 /oo u*SE S]}ve E % E » vS vS 0 ¢ }<pu]oo ¢ [ *%
Biomphalaria b) Bulinus ¢) Oncomelania d) Lynitige

Il. Epidémiologie

> ]JoZ EI]}e 8 pv % E ]88} v ul<pg %op]e<fM™ malddi€E + o[KD
parasitaire du monde aprés le paludisme.

Elle towche plus de 250 millions de personnes dans le monde et tue entre 20 000 et 200 000
personnes par an envirofo]
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Figure N° 16 Cartographie de la répartition mondiale de la bilharziose (image OMS)

On comptabilise 78 pays toucké A VAJE}v 611 uloo]}ve []v JA] pe A %o}
la majeure partie deschistosomiases-6fi9¢ }v &v o (E]J<H *pg » Z E] vv X

Figure N° 17 Distribution de la bilharziose dans le monde en fonction des esg&dés.
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KuUSE& o }vS u]v S]}v Zpu ]Jv U Jo v ( US % *» v Po]P & «p o]\
retrouvée ched o §]JoX v ((8U o0 VvVIuUE [V]u pE Jv( 8 « « E ]8
et en Afrique. Ces chiffres non négligeables sont certainement minorés car tous les éleveurs

de bétails ne font pas dépister leurs troupeaux. De plus il existe des espdresie les

E}VvP pE-U }vsS Jo v[ A£]*S %o ° IJUE [ *S]Ju S]}veX

lIl. Physiopathologie
La bilharziose est une pathologie qui comporte plusieurs stades cliniques. En effet, les
*CU%SEU ¢ <u] %0%o E ]ee vSU }u vivU v usS []v(medpltesE S vS
relativement superficielles. Les Iésions anatomiques et les signes cliniques observés vont étre
o] 4 & S E ZE}Vv]«u O % S$Z}o}P] S ¢ vS] 00 u vS o]
Kv A }v E SE}pA E o]v]<p u v3 i & % e« ulapptdlogie.ve o[ Alops
A. Phase de contamination 15 a 30 min apres le bain infestant

Cette premiére phase clinique est liée au passage du paraéiiteers la peau. En effet, le

E JE % V3SE 0 % W ( }Jv 38]A v e E 3vVvS =« VICu * <]
et entrainer une inflammation et irritation locales. Cela se traghait une réaction cutanée

caractéristique : la dermatite cercarienne appelédexmatite des nageurs. [9]

On observe une éruption maculopapuleuse au niveau du point de pénétration du parasite et
un prurit.

Figure N° 18 Dermatite des nageufd 5]

Cette phase peut néanmoins paraitre silencieuse et asymptomatique et donc passer
inapercue.
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B. Phase aigi# []JVA <]}v ]38 SWEiud<@[mois

Elle est le reflet de la migration et maturation des schistosomuolas ausste réactiondu
*CeS u Juupvl]s & o [ ] vaitlygngs parasitpirEs. Elle peut également passer
rarement inapercue rais est majoritairement symptomatique chez le sujet non immun.

On observera des signes généraux et allergiques regroupés sous le nosyddgreme de
katayama» : asthénie, céphalée, fievre ditefievres des safaris, prurit, myalgies, urticaire.
[16]

/0 %o US [ oo} ] & Ev EELE]S 3]}vU Ce+%v AdBifesidtiors E €& -
neurologiquesou cardiaques sévereséie¢ p/AL E S]}ve S}A u]<p o VS]P v]<p o 8
}Je]v}%Z]o] X Kv % Eo E *Cv E}lu V %ZCo 3]<u % }pA vs u!
certains indivilus.[5]

C. WZ « [di&e ghronique :

Cette phase correspond a la bilharzioggroprement parler. Elle va étre directement liée au
o] U %0}V S o o Z]*S}elu » (U OO X Vv ((SU 0 = "u(* & 5 vs
entrainent alors une réaction inflammatoire. On observeixi@rincipales manifestations.

X La bilharziose urg ritale :
On retrouve cette clinique classique pour les infectionstea&matobium

Elle se caractérise par une atteinte urinaire dont le signe principal est une hématurie. Les
signes habituels sont pakiurie, brulures et douleurs mictionnelles qui font ressembler a un
tableau de cystite[5]

Ces symptdmes sont révélateniu tropisme de Shaematobium $§ (15 0o "u(e -
retrouvent piégés, enkystés, dans la paroi de la vessie. Ceci concours a des réactions
inflammatoires et a long terme une fibrose de la vessidedureteres. On peut voir par la
suite une évolution avec desirinfectiors bactériennes, voire des complicatiopsostatiques

Z 1 o[Z}uu }p Jv( 8]}ve 0 *%Z & P v]l]§o Z1lo (uuX

X Bilharziose intestinale

[ *S 0 8§ 0 MU 0 e°]Jcyuy %}upCE Viu E He ¢ % * U ]* V % ES]
mansoniet S.intercalatum

On retrouve alors majoritairemerttes signes digestifs avec des troubles du transit. On parle

de «dysenterie bilharzienne avec alternances de diarrhées glasi@ndantes et de phases

de constipations. Lesymptdomes associés sont des douleurs abdominales de type épreintes
etonpeutrettfpA E ¢ «SE] o e VP ve 0 ¢ e 00 ¢ u]A [BF O[]VS Vv°]3
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e ¢]Pv ¢« o0]V]<H * % E}A] vv v$§ 0 U]JPE 8]}v * “u(e o]u]
traversent les pans et entrainent de ce fait inflammation des muqueuses, voire formation
[uOo & + S X

x Complications

Ensuite, on peut avoir apparaitre une évolution vers une phase de complications liées a une
E S]}v ]v(o uu S}JE PE vpolu S pe we @ *ufpeculsXeS ¢« (}EU S]}v
granulome bilharzien est directementéé o0 @& %o}ve Juupv]S JE SC% dZi o]

Vv ((8U o0 VE]P Vv e %}ES *» % E 0 "p(* A}vd VSE v E puv
par les lymphocytes T CD4+. Ceci viaa@ner la formation des |égions granulomateuses par
assemblage de macrophage, €osinophiles, lymphocytes T mais également fibrine et collagéne

MSIHE O["u( M "HE [pv §]eeuKle¥ granuloomesufontuplpcE a des
plaques fibreuseq17]

Figure N°19W E % & * vS S]}v ¢ Z u S]]« o (}&u S]}v [pv PE v

Ainsj on observe des complications grave hépatiques qui sont directefi@astau fait que le

foie devient fibrotiqgue et donc on a une augmentation de la pression artérielle portale. On
peut avoir également associé une ascite par accumulation de liquide séreux dans la cavité
péritonéale ou encore des shunt veineux systémiques portajd peuvent rompre et
entrainer des saignements mortels.
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Outres ces complications hépatiques (hépatomégalie, hypertension portale, cirrhose
% E <]35 ]E Y -lides ala @cdlisation, des complications spléniques : splénomégalie,
thrombopénie, anéns.

On va retrouver également de fagcon moins fréquente des complications extra hépaligges

o[ u }o]e 8]}v u ++]A [TH(e % ES]E Y *CeS U %}ES} A
complications cardiwvasculaires (insuffisance cardiaque), pulmonaires (fibrose,
hypertension), ou encore neurologiques.

WIHWE o[ §S ]vS Vv HWE}o}PJ<pn v % Eo & V HE}e Z]eS}e}tu]
cliniguement par une encéphalopathie, une myélite transverse, radiculite, ou signes de
compression médullaire.

WluE (]wjride WrimdireS@eut entrainer des complications telles cancers de la vessie ou
voies @nito-PHEJv JE X Z 1 o[Z}uu }v HE pv (] E}e % E}*3 §]<p
% US SEIHA E o+ ¢ 0%]VvP]S « § pUSE ¢ (( 3]}Vi{l8}pA vE o0 E

D. Coinfections:

Il existe certainescdv( S]}ve <pu[]Jo S JvS E ¢+ VS v}S @fectidhE u] E L
schistosomeVIH. Il est reconnu que les zones endémiques ou sévisesriathogenes sont

*U% E%o}e 0 X % v vSU }uSE o (]S <«<p of[]lv( S8]}v % &
o[]Jv( S]}v, gllesérait également un facteur favorisant sa dissémination au sein de
O[}E&P v]eu X > es | POV]E 8]¢vo] * HAE]O(E (&P 0O %]SZ o]uu
muqueusee $ ( A}E]s E ]85 0o}E-* (}ES u v3 o[]v( 3]}V % E o s/, o}

[ MSE % ESU ]o § uv -wW(SE]Peu®E o f WSE « JEP v]eu -
virus, parasites. Il ressort que le plus gent une infection antérieure par les Schistosomes a
augmenté la gravité de la deuxiéme infectideishmania, T. gondii, E. histolytica, S. aureus,
Salmonella, PlasmodiumCela peut étre di au fait que I'organisme derdection profite des
dommages phyiques antérieurs causés par le vers ou bien peut étre due a l'absence d'une
réponse immunitaire assez forte chez 'hgte}ve <u v ]E Srépdnse immunitaire
continue aSchistosomg19]

I\VV. Diagnostic

Le diagnostic de la pathologie va étre déterminé par la phase du cycle parasitaire du
schistosome car les méthodeasilisées seront différentes.

A. ] Pv}ed] [}E] v§ &]}v

V % E u] E o] p o ] Pv}es] « & e epuyE ¢ 0 u vSe [}E] VS .
et observation du patient.

- Contexte @idémiologique: suspicion de bilharziose chez les patients avee notion de
AICP Vvilv [V u] % & «]3]E & Jv v u }u 8 Pvvs X
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- Signes kiniques W e pu]A v8 0 %Z » []v( *3 8]}V }v % pu3 SE}uA E pv
ou la fievre des safaris, une hématurie ou encore une dysenterie.

- Critéres lologiques : Hyper éosinophilie et hyperleucocytose mais qui ne sont pas forcément
systématiquement détectées car on aura une normalisation rapide de la NFS en quelque mois
mais qui sont des signes évocateurs et qui viennent renforcer les autres éléments.

B. Diagnostic de certitude

(7513

Le diagnostic de certitudest réalisé o[ ] usz} « [voCe e+ }uu .
biologiques.

- Diagnostic indirect immunologique

Il permet un diagnostic précoce car il peut étre positif dés le premier mois mais ratemen
E o] v E}usS]v X ] Pv}eS] Juupv}o}P]<p ¢S %}ee] 0 S us]
%o ¢ [ u]ec]}v [Tp(eX

On retrouve deux approches principales différentes qui vont mettre en évidence la présence

[ VS] JE %o *% ](]c<p X looplgparEdest&clBiqups immunologiques réalisées
nus]o]e vS o ¢ VvS]P v S manggniEteeffet, il se trouve que cette espece est celle
dont le cycle est le plus facile a maintenir en laboratoire.

La premiére approche va rechercher les emtps qui se sont forngsuite au contact
pathogene. Ces techniques vont rechercher les anticorps circulants (IgG, IgM) dirigés contre

les antigenes solubles (fraction ou extraits antigéniques) ou figurés (éléments vivants ou morts

du cycle). On utilisera * u $Z} ¢ }uu O[Juupv}(opu}E& « v v ]E &
o f@hmaglutination indirecte (HAI), ELISA.

S>[Juupv}i(op}@®& « v lv ]E § *S 0 § ZvV]<h 0 %oOpe pS]O]e
*% ](] 18 § o ve] ]J0]8 X W}UE E A oofEvaoutili¥edusmatériel] v3] }E
}uu * }HU% ¢ [Z %o $5}%0 VvV E - uloope<u ¢ Jv( S U * }HU%o
pos U * }IH%o (}] - E}IVP HE*s %o E ]S o ~ o Ev] C
*Jupos v e V3P ve o "p(e 5 [HS5A Ee pOS eeX

Figure N° @: Immunofluorescence indirecte sur coupe atingélationde schistosome
adulte: positivité de la réaction révélée par la fluorescéidp

>[Z uu PPopsS]v 8]}v § >/~ psS]o]e vS8 ¢ VvS]P v ¢ ¢}JOod O ¢ %o uU(E]
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Kv E SE}uA P o u v3 o[Juupv} o 3E}%Z}E » U u 37} 1((ue

*S . ‘uyE o & Z €& Z [ E -« stdsomé$] Lps «arcs «dee pEtipitation
représentent les systemes anticorpstigenes. Arc 4 spécifique des schistosomes, arc 8 de
Shistosoma mansonarc 9 pourSchistosomeahaematobium [5]

Figure N° 2: immunoélectrophorése avec mise en évidence des arcs de précipifaiion
o[ * %o N X apresjooloratior8]

La seconde approche concerne des réactions immunologiques qui utiliseront des antigénes
vivants. Différentes techniques sont réalisables, cependant, nécessitant le maintien du cycle

par ]38 JE v o }E 3}]E (]v [} § v]sEllesssont iEdrEmentuthijdeses

routine.

On retrouve la réaction de Vogmslining. On met en relation du sérum de malade avec des

larves furcocercaires vivantes pendant au moins 24 heurestuoireéalors le décollement de

O uu Ev % E] & E] vVvv <<u] SE HU]S 0 %oE * Vv [ vS] }E %o

Figure N°2: Positivité de la réaction de Vogdining par décollement de la cuticule
pericercarienne[8]

Il existe également la mBbde de précipitation circum ova{€OPT). Le sérum du patient est
ule v lvs & A e "u(e AJA v3e e Z]*8}elu ¢ % v v3§ 18 Z
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[ V] }E % » E § Eul]v % E o (}EuU 3]}v % E ]%]3 U ]
“H(eX

Fgure N°3: Positivité du test de Circum Ovale avec formation de précipités digitiformes
HSIUCE o["p(X

Il existe également futres techniques, tres peu utilisées, RABAdioallergosorbant tepet
RIA(dosage radiemmunologique)qui vont mettre en @idence les antigenes circulants a

o[ ] [ v§]P v « madi@activement Il y a une tres bonne sensibilité néanmoins le
PE}e Jv }JVA v] v +3 o[p3]o]e 8]}v % E} p]Se & ]} S](* %o}pE

- Diagnostic direct

Il consiste en la mise en év v o Tu(e e Z]*S}e}lu U uCE * % E O
]}o}P]<u U <] }V(]EuU of[]v( *S SJ}VK eS%Hhove %&teep@ VvV %Z ¢ ]\
[Iv( +s S]}v & ]Jo V[C % ¢ v }E [ u]ee]}v [Tp(eX ]Jve] SS

dans les unes selles ou sur des biopsi& E&u S [ ((JEu E o ] Pv}e§] ]Jloz
§S v8]}v e}v e v v % EU S % ¢ [ £ OUPE 0 % S$Z}0o}P] X

>[ A uparasitologgue ¢ ¢ 00 o & Z & Z ["u(e S 0o u SZ}

% VvV VS 00%Vvt €€ o] *Ce*eS u S]<p u vS ~%Z ¢ ]v]S] o []v( S
permet en effet, 0[] VvS](] 3]Ffw(e o ui}E]s o % ¢ Jv(S S vS 0][Z
manson;j S.intercalatum S japonicumet S.mekongi
>[ £ u v % Eue]ddsogrihgs, sera quant a lui exclusivement intéressant pour la
recherche de Shaematobium
Les prélevemerst J}o}P]<u e 00° 5§ [HUE]V * A}vE sp JE ](( E v
concentration pour augmenter la sensibilité de la méthode diagnostique.
> e« " (* chistosomes se trouvent principalement dans la partie externe (mucus) des selles
donc on se sert préférentiellement de cette partie pour les techniques.

On retrouve les méthodes diphasiqu@ichie, Bailanger, Methiolate lode Formol) ou des
techniques simples de sédimentation en eau glycérinée a 5% (Méthode de Faust et Ingalls).
Ces technigues reposent sur le recueil, apres SE ] (HP $]}vU pvauxechérdgter ek} v

"H(e %o E ¢ %€S VSE ou S o0uoo0 X

Il existe également la méthode de flottaison de Janeckd® vC] <u]U o[]JVA E-
%0 (E vS eU ¢[]vS (E ¢ Yy suEV P vS S v}\y8 u HO}S e Ju vs§
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Ces technique % Eu 33 v3 0}E+s [}« EA E p u] E}e }% 0 ¢ “u(e
e Z]+8}eJu U 0 (JEU o[ "H( & 0 %}+]8]}0 JoP %8}V [%e %EU X &

Il existe également la technique de Katiura-< $1 <p] 8 pv u 37} ento J|E e
de frottis épaisde d® ¢ <u] *» E %oOouUS€S psSJo]e % }UE A op E o v}iu
effectué un frottis épais on le trempe dans une solution de kato (Glycerine, eau distillée, vert

de malachite)puison | gclairci 20 min a la lampe UV ousaleilet on dbserve au microscope

MV VIiu E [TH(* % CE PE By - * 00 *X

d S Al% 0]8 o "p(eX §S u §Z} u s o "u(e Vv u]o] B ZC %o
Ulve [UV Z WE U +] 0 » gUIvIhs MPWES0[ o}]}v 3 0 ulE |1t
v P EX § ¢35 % Eu 3 § Gu]v E ] 0 "p(* *}vs A]JA vie }u
ol ((1 15 W&EE ]S u vsx

Figure N°2 W  o}e]}v [ u( e B]]*S}e}u

C. Jlov [ £S ve]}v

Il est assez important dans le diagnostic de la paitiel car il repose sur le bilan biologique,
Jov [JuP E&] 3§ ulu o sitkSEfscomme de$ biopsies.

Al o] WA e85 v P SJ(U }V %}lpyEE (]E e<}pe & S}e]JPull}e }%o]

une biopsie vésicale ou rectale. La biopsi&ake sera préférée car moins traumatisante que

la vésicale, elle est tout aussi performante pour la bilharziose urinaire. Le prélevement de la

UP<p pe 8 e}pe upep pe o ((E W VIA p 0 ¢]}ve ~ [uo E 3§]}ve
VIC %o visiblgk e prélevement se fait au niveau des valvules de Bapi de

la muqueuse iléale a son abouchement au niveau du caecXin> [Z]¢8}% SZ}o}P] 38 us]
% U Ju%}ES 0 SC % 1}%+] U }v SE}pA E e "U(e %oOpe }u uj}
nombreux polynucléaires éosinophiles formant une réaction granulomateuse.
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Figure N°3: granulome bilazien vésicdB]

Figure N°B : Granulome bilharzien rect§]

A o[ % E}V V[ 8 % * ] v Ale] o U v (}v 8]}v O }U% Z]*S}o}
E o Vv % CEu $ pv }E] vS S]}v o] vsS](] S1}v [ *%o en]A v§ o
§ Zv]«pu Jo}E 3]}v u § v Akhcidoalcablerésisfants en colorant la

< o["u( v E}uP X ] % Eu S otiel JeP epecks ayé¢ & v
haematobiume po ¢ Z]eS}e}u }vS o["pu( v ¢ JOo}E % X
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> ]Jo v [Ju P &] S SE + pusSj]o]- }uu /A u nreeherkbhéde u vs | E
Ju% o] 3]}veX W}uE o ]oZ EI]}e ]Jvs «3]vo }v & SE}uA o]
VP]}e vv E<U }o0}e }%o] S uSE&E o & Z €& Z [pv }u%o 0]
dilatation des vaisseaux extrdz %o S]<p ¢ Y
Il en est de méme paua bilharziose urgénitale, la recherche de complications se fera par
échographie (recherche de polypes, lithiases, et autres anomalies vésicales),
échotomographie (papillomes vésicaux, dilatasamalicielles des reins), ou encore par ASP
(radiographie [ }u v ¢ ve % E % & S]}ve o & Z €& Zz o ](]
urétérales.

Figue N°Z : ASP montrant une vessie calcif{8g
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Figure N°8: Urogragie montrant la dilatation des calicielles urétrales
La radiographie thoracique permet de rechercher des signes de bilharziose -cardio
pulmonaire: micronodules disséminés et miliaires.

§ o[/ZD « &E o[]Ju P E] Z} A %IUE o uAZ VEEF}o {w S uEwn
un possible rétrécissement médullaire ou tumeur cérébrale.

Figure N29: IRM montrant un rétrécissement médullaire
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Pour finir, le bilan biologique est nécessaire afin de mettre en évidence les complications. On
retrouve le pus souvent un hypersplénisme (anémie, leucopénie, thrombopénie) ou des
anomalies hépatiques (hypoabluminémie, phosphatases alcalines augmentées).

D. Diagnostic différentiel

On doit établir un diagnostic différentiel avec des pathologies aux symptomdaisasi
On retrouve le plus fréequemment les mémes signes cliniques pour les pathologies suivantes.

- Les diarrhées tropicales bactériennes ou parasitaires
Le premier diagnostié@ A}«u E o0}Es [pv | EEZ E S}uE 1lv
paludisme ma les causes peuvent étre également lié¥ilrio choleragSalmonella spp
Shigella sppClostridium difficileu Escherichia coli

- Dermatite des nageurs liée a Trichobilharzia

/o [ P]§ [uv A E] 8 Joz &Ii]}e Z 1 ow3Ado SVoeE X % E3lw
vers trématode du genre Trichobilharzia qui infecte les canards avec un cycle parasitaire tres
(JES u v «JujJo JE A pv 3 E JE& X [ *S 0}E" XS

entrer en contact accidentellementavecllev P p&+ [ M }Hu X > %o}]vsS %o VvV S
0 0 EA « SE uls8 % E o[ %Bo% E]5]}v % S$]8¢ }uS}ve ¢Ju]o ]!
UlUeS] < X [ 8§ ES Jv u vS % }uE<u}] }v euEv}iuu SS @
familierement «puce du canarch.

- Cirrhoses
En effet les causes de cirrhoses non parasitaires seront en premier lieu suspectée devant un

§ 0 P o]v]cu <Ju]jo JE X > e ulu o *CuU%S€EU * *}vE 0 %Ol *}pA
JEEZ}s o0 }}o]<pu }p v }CE Ve 0 * }Uu%0]0 S$/% [HUV ZY% S]S

V. Traitements et prévention

A. Traitement médicamenteux

Le traitement de référence médicamenteux est un antihelminthigue Praziquantel
(Biltricide®). Cette molécule est active sur de nombreux trématodes dont tous les
schistosomes.

38



Figure N30 : formule chimique du Praziquantel

djus Joz EI]}s }]3 !SE SE |3 ve 0 pu3 [ Al8 & pv ‘A}opé
% Vv vS 0 SE& ]S uvsS v }]S % ¢ ISE MS VvV %Z ¢ []JVA ¢]}v

§ [ PPE A tomatole@eas En effetle Praziquantel est efficace sur teules
e« Z]*8}e}u ¢ poS e u]e V[ % ¢ [ 8]}V eHE 0 ¢ ([EU » 0 EA |]E -

Il doit étre prescrit aux doses suivantes
- Pour les bilharzioses wg riitale et intestinale a 40 mg/kg per os en B prises en un jour.
- Pour les bilharzioses arfp-veineuses a 60 mg/k¢R0]

> u} [ S]}v V[ *S % ¢ S}S 0o u vS }vvuX ifwitvo SuB lese S o
trématodes et les cestodes ont réveélé queRmaziquantel entrainerait un afflux massif de

calcium agissant sur la perméabilité de la membrane cellulaire ce qui produit une rapide
contraction des schistosomes, une paralysie des vers qui se détachent alors de la paroi
endothéliale. Le médicament cauggalement une vacuolisation et une désintégration du
tégument du schistosome qui sera altysé [3]

Les effets indésirables principalement retrouvés sont des douleurs abdominales, des nausées

et vomissements, des cépléas. On peut également parler du syndrome de lyse parasitaire

<u] » & 0] puv & S]}v Juupv]sS JE (1} ES O[}EP v]eu ~ZC!
type JarisckiHerxheimer)[5]

Letraitement par Praziquantel sera déconseillé pour les enfants de moins de 30 mois et les
femmes enceintes. En effdt n'existe pas de forme galénique spécifiquédiatrique ni de

E luuv 3]}v pu v]A p o[ uS}E]J]e S]}v ule eggESamt u E& Z
del'allaitement, la période d'interruption suite a la prise de Praziquantel est de 72 heDees.

plus, la corticothérapie sera formellement contre indiquée pendant la durée du traitement.

[18]

On remargue des limites a cette chimiothérapie auzitfaantel:
- uE [ 8§]}v o]Ju]s Ve 0 8§ U%oe ~T0Z-

- Inefficace sur les stades précoces
- Inefficace sur les formes séveéres
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- oo o[ ((] 18 Ve 0 ¢ I}v o (JES ]v-nfedtlgns S.53 %o} u E
mansoni'S.haematobium

%oO0pUeU O[uflleo]e SPPBE [S U VS % M Ju%}ES o[ * %o % uS (]E
de résistances.

B. Surveillance posth rapeutique:
Elle va étre composée[the série de controles@ mois, 6 mois et un an.

La guérison a proprement parler sera affirmée qu'apierprétation des résultats des
examens des urines ou des selles, de la numération formule sanguine, et des réaafiens s
immunologiques.

% E  SE ]5 u v8U « “p(s U}ESe % MHA v3 ISE oJu]v * % Vv V3§ ¢
[ 0}e]}v » UJE* P} UEE 0}E+ % Eu $5E o« J((EVv]E

De plus, le traitement provoque une décharge antigénique provenant de la lyse des vers

appelé syndrome de lyse parasitaire. Il en résulte au niveau biologique une élévation des taux
[ }+]philes et danticorps antibilharziens dans les 8 mois post traitement. On observera

la régression puis une normalisation progressive de I'éosinophilie et une négativation des

réactions sr@-immunologiques en 10 &2 mois[5]

C. Prévention:

Classiquement, il semble y avoir 2 moyens de lutte différents contre la dissémination de la

% $Z}0}P] X ~}]18 o[ 8]}ve (E pn Vv]A n 0 %o}%o o S]}v Zpu ]
chimiothérap] U M S]}v « Vv]S JE Y ~}]S puv ouss L VIA o[Z€:
mollusque par des moyens chimiques ou environnementaux.

Au niveau de la population humaine on peut mettre en place des méthodes de prévention
- Collectives

La bilharziose étdrune maladie liée au périlfécalo ( uS opusSs € % }pE&E < E Po |-
HV n 3]}v e v]s |E veoesl}ve [V ul] X Kv E SE}puA pu v]A
de la chimioprophylaxie avec du Prazigted dans les populations concernées parfdets

S WA []lv( 8 §]}vX

[ UEE %o ESU o

u sz} - ouss Jvs PCE }JvSE o0 u}loopue
peuvent étre misesenplac&/ ( un E P U u}oo

He 11 U % E & pEs YX
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- Individuelles

La premiére évidence pour une protection individuell&Ses pu[]Jo ( u8 A]8 €& o[ p Ip
*}]8 <+« E]JA] E *U 0 U 38 VPe EV % * o[C ]JPv EX d}ues 0+ ve
Jv( 8 @ vilv [v u] o}E- Jve %0 ] V Ve o u&E }p

[ UEE % ESU 0 [fiv Be %] VEPAIUEE ]S ISE JvE E o+ VS % }IuE

%ople * vv e 0 E Z E Z [pv A ]V %}pE o ]JoZ EI]}s -p
essais cliniques sont en cours comme nous le verrons par la suite.
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PARTIE 2
Premiers cas autochtones en France en Corse du Sud

Il est établit que & bilharziose est une parasitose observée traditionnellement dans des
régions tropicales et subtropicales. Les cas Européensdmfdacto,principalement liés a des
o [Ju%}ES 3]}v Z 1 ¢ % 3] v8s C v38 AJC P v i}v [v u] X

Cependantun épisode de plusieurs cas regroupés a été recemment retrouvé en Corse du Sud

pres de Portes Z]}X >[]veS]Spus A ]Joo + v]3e QHU de Touloused&S % E

o[ %% E]3]}v . -PoX &€ D} ZUE}s opi S V[ C v % « A}C P
[ v u] X 8 A v uvs % us *uyE%E v E Ve UV % E u] E 5 u%o-

car la Corse rassemble les conditions nécessairesipofayer de transmission.

> % }]vS }juupv e epi Se }vsS u]v e o}E- S § o]JU ]Jo [ P]S
dans la riviere Cavu, en Corse, dans un parc naturel régional. Cette riviere est un lieu
touristique tres prisé car elle offre de nonduses piscines naturelles. De ce fait un grand

viu E [ZsPiu  S}uE]eS « Al vv v8 ¢[C PV E Vv § X

Nous allons voir dans cette deuxieme partie comment les cas autochtones ont été découverts
et pris en charge. Des recherches ont été menées sur% & ]S « }&-+ ¢« (]Jv [ § o0]C
caractéristiques et il apparait que certains seraient des hybrides entre deux especes proches
au niveau phylogénétique mais possedent des spéciiépgdémiologiques tres différers
On observera que cette parti@arité entraine des modifications que ce soit au niveau du
diagnostic ou des capacités du parasite.

[ UMSE % ES }v ¢[]vs EE}IP E -pE §§ JvSE} U S]}v M %o E -
%Z Viu V ¢ %}S vS] 00 u vS (E *%}Vve 0 ¢zonesdeodi§EHiB]tton dey s o
schistosomes.

|. Situationépidémiologique

A. Chronologie

Tout débute en 2014, ou des premiers cas de bilharziosgénitale ont été mis en évidence
chez un groupe de personnes ayant comme dénominateur commun des baignades dans la

E]A] E Ap o}E- o[ 8 TiiiX v]§]mmzZ &I1]3E ue€Bdece %o E 0]
haematobiumoriginellement présente dans les zones tropicales. Santé publique France
vi u o}Ee* pv U% PV % ]S P }vs }v viu & O[]eep iioO

ces cas 29% sont des résidents corses, les autres principalemenudstetn La décision est
alors prie de fermer le site a la baignad@.1]

En 2015, la riviere est cependant rouverte au public. De nouveaux cas sporadiques sont alors
rapportés. Apparait alors que ces cas de bilharzioseesgran fait autochtones et non issus
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[Ju%}ES S]}v A}C P uzonédf@Epjdialev Un€ hypothése est donc émise
o[ A v3u 00 %o Es]e3 v H C o % E ]38 |E ve 0 E]JA] E X

Depuis 2016, neuf nouveaux cas de bilharziosegdmitale ont été recensés. Ces personnes
atteintes ont toutes en lien des baignades dans l&reszdu Cavu et/ou de la Solenzara. La
riviere Solenzara, également en Corse du Sud, se situe légérement plus au nord que la riviere

Cavu22]

%oE * O] %o%o E]S]}V N U %oope] HE®* %o}ee] ]O]S © %% E ]
Ju%eo vS S]}v U % E ]S pHv Z€S (Jvl8](U o[Z}uu U A o
I}v. [ v u]l] 88 ]viUe+s @pvitRve & }v e« ve v ISE }ve ] v3U -«
o EJA] E v ¢[C ]JPv v3 A] O[pE]V X *}]8]0 C %o}ee] 0 u v§
A 0 %E v [Z€3 » ]vd Bu ] ]E X Wope] pE+ 3Sp =« }vs u]
[pv t8 :itermédiaire de Shaematobium: le bulin, dans la rivierg3]

Les autorités deva le nombre de cas et le caractere autochtone du foyer ont désormais
inscrit la bilharziose autochtone sur la liste des maladies a déclaration obligatoire.

B. Situation environnementale

%o]e 0 ¢ %@E& u] Ee <+ & § eU pv 3p émise enplieEGomme v 3 S
v o] Ap % E uu vS8U % E& ¢ <« E Z E Z * %O0Hd* %% E}(}V ]
S.haematobium il a été mis en évidence un buliBulinus truncatuskt celli ] v[ *S %o
seulement présent dans la riviere du Cavu ou lesnpees cas ont été découverts, mais aussi
dans celles de la Solenzara, Osu et Tagchus « v }E- H "L X /o e uo E ]S <M

Uloopde<n *}]S % ES] po] E u vS % [E3]* v§ S ve ouCE o[ 0 X
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Figure NS1 W (ES e EJA] & ¢« }v EV * % E @Fv( 3]}v v }d

> (]8 «p §S %o}%opn0 S]}v ¢}]S v SHE 00 u vSedksde pgmierc tE o]
ordre pour la formation et la propagationfth foyer de schistosomiase ESt pour cette raison

gue quatre &ing mille bulins ont alors été prélevés chaque année, puis analysés par PCR afin

de recherchewune infection par le schistosome. Go v Vv$§ IJMEU Hd pv V]| § §
positif.[21][24]

% V V3 0 ' hU PE}u% [ A% ES]e }oo S]A [[UEBP &S u]
us vP & M oepi 8 o[]Jv( S S]}v e+ po]JveX v (( SU o ¢ po]v:
cudn Jv(Ju Z vi]oo}v 0 %}%po $]}v AJA vd ve o EJA] E §
0 % O0HU% ES e po]ve v I}v S{Eve (]] gvS wvE []Jv( *3 8]}V ~%oC
[Jv( S S]}v %oOpue }u Uu}]ve pPAE o0 VSIUE- i9«X E vu}]veU o
V<u!S u o }ol}P]«pu ve S}ue aossest (e [[SHO]E pV ES}PE %o 7
zones a risqueour de mettre en pace un contréle environnemental régulier.

Ve puv AJe ol E» "U Jo A ]38 § VAl P v § 3]}v p P v}u
v ((sUof E pe Z]eS}elu S ] vS](] o,etce iqu{{p[ v * pE pu
% E ¢ o[]wn(du t;odjgque. Un résultat positif indiquerait la présence du parasite dans
0 EJA] E 3 %}uEE ]38 (13 1 & e3Ju E 0o E]ecp Jv
% v vsSU o & Z & ZenJrormbenientalei v[ ¢S % ¢ pv $§ Zrej<y Vv }
possible car nécessite des mises aux pointiesivalidation dans les pays endémiquizb]

ll. Prise en charge des patients
Plusieurs mesures ont été prises par les autorités de safifgsue de pnalyse de situation.

e «SE S P] ¢ []JV(}EuU 8]}V W PE V %pmo] 8 ¢ %E}( **]}vv O
place avec notamment la diffusion des messages de préventionca@sunications aux
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professionnels. De plus le haut conseil de la santé publique a recommandé un dépistage
massif de toute personne en contact avec le Cavu de a@D1.3.

Un plan a été établit a grande échelle, afin de prévenir la survenue de nouveaaxammdes
lignes directives :

- Information de la population sur les modalités de transmission de la bilharziose et
incitation de la population concernéede faire dépister et soigner. Cela concerne les
touristes, résidents ou professionnels en contacttu €& (U A o[ p u  ApX

- Dépistage des travailleurs saisonniers provenant de zones endémiques.

- Information des professionnels de santé de proximité emtact direct avec les
touristes (médecins, pharmaciens, infirmiéres).

- D] Vv %o0 [ (r{fbriiasion$ sur le risque de transmission de la bilharziose

SJv]Ss E 0 %}%po S]}v 0o} o V. % ¢ HWE]v E ve o] X

- Mise disposition de sanitaires sur les bords de la riviere Cavu au niveau des zones de
baignades (lutte contre le péril fécal).

- Sureillance environnementale avec un prélevement hebdomadaire de bulins pendant

o[ RIK

Les professionnels de santé, en particulier les médecins, pharmaciens et laboratoires de la

E P]}vU }v8 E p + ]JE 3]A « <pvd o u E z sU]AE (]v

efficace des patients concernds @& o[]v( S]}vX > ¢ % E&}( **]}vVv O e v }\
[JV(}EuU S]}v o J& S]}vPvVv EoO o VS }u% Pv [uv Vv

a la vigilance face aux symptémes évocateurs et incitent a signaler tout cas s{@&pject.

>[ § 8§ }v u]e Vv %0 MV %0]*S P % }uE S}IUS %o Ee}vv A %o

2013 et 2015. Celui] - }u%o}e [uv <« E}0}P] Joz EIi]}e A Hv § o
[ Emmaglutination. Suite a la combinarsdes résultats de ces deux testjsa discordance

on procédera a un western blot. Il y a une également déclaration obligatoire a remplir par le

meédecin pour tout cas, probable ou confirrde bilharziose ur@énitale autochtone, qui sera

envoyée BARS de la région de prise en charge.
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Figure N32:SSE $§ P] % E]e Vv Z EP [UV %0 S] v8 (E]e<u ]o
[27]

Cependant malgré toutes ces précautions le diagnostic de la bilharziose reste complexe. En
effet, la plupart des patients ne présentent pas de symptdbmes caractéristiques de la
bilharziose et peuvent étre diagnad < * %oope] HEes VvV ¢ % E  o[]v( S]}v
ayant plusieurs origines possibles on a donc possibilité de passer a coté et les symptomes

E A 03 HE®* V[ %% E ]Je* VS < e VV ¢ % E X

Santé publiqgue France a communiqué les données colleabéeslé ces dépistages. Suite a
cette campagne a grande échelle, les chiffres communiqués estimggnviron 37.000 tests
sérologiquesnt été pratiqués.
Sur 54 cas qui ont été testés sérologiquenpositifs:
- 35 patients ont été positifpar ELISA et HA puis confirmés par \WB
- 17 patientsont euun seul test dgremiereintention (ELISA ou HA), confirfpar WB,
positif;
- 2 personnespar recherche des anticorpségative % & >/" § , U o[ «8 A C
positive uniquement par WB.

Sur 7 cas de bilharziose détectés en 20036, les tests ELISA et HA ont été négatifs pour 2

cas alors que le Wdtait %0}*]S]( S <u of}v E SE}pA o "Hu(e e Z]*§}
urines ou sur biopsie vésicd22]

46



Une autre étude, menée sur 15 voyageurs italiens suivis pour bilhararesgénitale en
relation avec une baignade dans le Cavu, a montré :
- 5 cas corifmés: sur la base d'un test Western blot positif. Quatre patients étaient
*CU%S}Iu S]<pu X % v vS o0 e fi }vS § S 5 ¢ v P S](* %o,
haematobium dans les échantillons d'urine, et négatifs aux tests
d'immunofluorescence indirecte.

- 2 cagprobables: positivité d'un test sérologique (ELISA ou IF).

- 8 cas possibles définis sur la base de signes ou de symptdmes évocateurs de
schistosomiase (symptdomes urogénitaux, hématurie macroscopique et ou
hyperéosinophilie). Les trois ont été exposé guurs années a la riviere Cavu, y
compris en 2013.

e inf * % MU Ju%}ES <u[]oe }] vS }IV(]EuU U % E} o0 U }u

traitement. [28]

Le traitement cible prioritairement toute personne pour laquelle la recherche diagnostique a

éte positive par sérologie PCR ou WB, examen parasitologique des urines (EPU) ou PCR sur les
urines. La décision revient au médecig|l le juge nécessaire % E * EJe<u [ A% }*]S]}
symptomes apparents. La prise en charge des patients une fois le diagnostic positif est
médicamenteux Praziquantel 40 mg/kg en 1 seule prise unique.

Un contrdle paraitologgue de contrdle doit étre effectudd, 6 et 12 mois apres traitement.

On fera la confirmation par PCR ou un examen parasitologique des urines a la recherche des
“u(eX v e [} e EA SJ}v [Tp(e AJA VSe }p (}ES Jpdurd S]}vU
étre prescrite.

La gestion du risquefsticule donc autour de 4 grands axes. Premierement une surveillance
innovante de Bnvironnement et des mollusques infectés, deuxiemement, une sensibilisation

des professionnels de sanBorse, troisieme ax | [nformation du grand public, et dernier axe

E o] S]}v [uv P uvSe USIUE MU °]S %o}lUEB E MH]E o0 SE velL

lll. Hybride Corse S.bovis/haematobium

O **]J<p u v8U o[Z}uu S (( 8§ Pur€B décrites} préZédemment. En
particulier la bilharziose urinaire est transmise parh&ematobium cependant on voit

%% E ]SE o[ u EP v *lu Z « ZC E] * %oH]*® <H OCH * VV e
En effet, des espéces hybrides entrea@matobiumet Smattheeiont été observées dans le
sud 3 o[ (E]«<n }haemat@iumex Shovis E]S + v (E]«u o[}u «SU
précisément au Sénégal et au Nigerfdl] Ces hybrides entrainent probablement des
Z vP u v8e %] u]}o}PJ<pu ¢ }uu o u} SCE veulee]}v }pn v }CE

u viu E [ 2&gmedipires[28] En Corse il apparaiaprés analysegjue le parasite
incriminé dans laransmission de la bilharziose urinaire semble étre un hybride entre S.
haematobiumet Sbovis
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Unhybride par définition résulte du croisement entre deux individus hétérozygotes
appartenant a des especes differentes[ZC E] S]}v <8 pvéwlutifwajeur et

permet une grande diversification.

E}ue e} J}ve ¢}uA v3 o] [ZzC E] - 0 HE % E}P V]SHE u}]ve
viable voire méme stérile, alors que certains peuvent surpasser leurs parents en présentant

une croissance, upotentiel reproducteur voire une survie aceuOn appelle ce phénomene

vigueur hybride ou encore kétérosis».[22]

e o [Z2C &] S8]}ve vV SUE 00+ VSE % + analyBdchd2}lu }vs
0 [ Z } u que ce soit entre différentes espéces de schistosomes spécifiques a I'hnomme, entre
des espéces de schistosomes spécifiques a I'animal ou entre les espéselsisiesomes
spécifiques a 'homme et spécifiques a I'animal

- S.mansoniet S.rodhaini(agent de la bilharziose de rongeurs) au Kenya

- S.mansoniet S.haematobiumau Sénégal

- S.haematobiumet S.guineensigu Bénin ou au Cameroun.

Les analysawoléculaires menées sur le parasite hybride idenéfi Corse, sembie indiquer

une origine S galaise du parasite hybridg10] Etant donné que les espéces de
Schistosomes sont eendémiques, lesecdv( S]}ve H ¢ Jv [uv ulu Z€S ¢}vsS %o}
peuvent de ce fait amener a une hybridation.

o o ] VS](]J<H - O[uV]A E-]8 W (& %o ]| P vov génagmiquea€ eet 0} u %o
hybride grace @n séquencage global du génome des para}sites adultpstir® part ils ont

réalisé une étude sur des &E ]S [Z]*S}]EH %o AB e]S-dird la$norphologie
e "u(s 3 0 Ju% 3] ]0]8 pshoteE intgBnédidird30]

dius [ }JE v A « «%EVv ] & W P viu X > ¢ o] v38](J<p *» }vs
composition génomique des hybrides et ont déterminé un mélange entre les espéces
parentales A e o (u Vv o [}E]MPhematobitiifde 77% et Sbovis23%. Le
séquencage du génome entier montrae introgression de $ovisdans Shaematobium[31]

§S§ Spu e[ 8 (( Sp epuE o . U ZE un géhe pupl€Rire RTS2)S | <
et un gene mitochondrial (CQICes 2 marqueurs populage[ v oCe u}o spratrf&E
utilisés en phylogénie des eugates.

Le géne ITS2 est&[ *% WE ]JvS ®Bvouy driernad tr@sribed spaceen anglais.

[ *S wortionde o[ EiHée entre les genes de la petite et de la grande amige de
o—- ZEEX /o C uv (}JE&s s pA& u 1 €e gnigrguelf neSpeat Jir€Eutilisé <
%o yUE O SH o [ *% e SE * o0}]PVv ¢ u]e ¢S pv u E«p p&E
phyologénétiques entres especes voisines. Ce marqueur peut étre hérité des deux parents.

La COI ou cytochrome oxydase sous unité 1,uee enzyme de la chaine respiratoire
mitochondriale. Ce marqueur est intéressant car il ne peut étre transmit que par la meére.

Pour les Schistosomggs hybrides sont fréquents notamment en I'Afrique de I'Ouest ou ils
sont déja une réelle préoccupation pour la santé humaine.
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En Europe cependant, c'est la premiéere fois qu'un hybride est impliqué dans une épidémie
L[]v<«<p] Sgoncernantes caenCaseestliéeau S Sus [Zquifdyrrait accroitreles
capacités invasives et adaptatives o[ * %o

La souche hybride maintenue en laboratoire a été récupérée chez un seul patient infecté en
2013. Ensuiteelle a été maintenu en laboratoire chezsl escargotshétes intermédiaires
Bulinus truncatuset chez des hamsters dorédlesocricetus auratys v. 8§ v8 <u[Z€S
définitif.[31]

Pour explorer les conséquences de cette hybridatione Z & Z pE- O[HV]A E ]z
Perpignan effectuent des croisements expérimentaux pour produire des hybrides réciproques
de premiére génération entre Saematobiumet S.bovis qui partagent tous deux la moitié
du génome de leurs parents mais diffeteselon leurs alleles hérités maternels ou paternels.
Les hybrides sonf1, issus du croisement femel®.haematobiumx méle S.bovis; § &i [
]Jeepne [pVv (Sibaviex méleS.haematobium [32]
Les genes nouvellement assemblés deg@matobiumet S.bovisont été fusionnés dans un
SE ve E]%S}u pV]cu 00 010 }VS]PeX > Z E Z pE=- }vsS }v o
les transcriptomes hybrides avec ceux des especenfmes pures. Parmi ces séquences, 9
821 genes ont eté défini comme communs aux deux espéces, contre 29 569, et 28 216 genes
définis comme spécifiques at@ematobiumet S.bovisrespectivement.

%oOUe [ %o E ¢ 0 ¢ Vv 0Ce ¢ ]Jo E <} & §endgusonP &Heatés pau E
0[ZC E&] 3]}v }uu }v % p3 o Aldessousre 0 5 o0 u ]

Tableau N°2W E}u E S§}S o Pve J(( E vS] o A% E]Ju ¢ Ve O] %o?
espéeces de Schistosomi@]
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Les hybrides de premiere génération bénéficient d'un tout nouvel ensemble d'alléles
provenant de la combinaison des deux especes parentales. Fait intéressant, nous avons trouvée
un enrichissement significatif des génes différentiellement exprimés impligleds la
réponse au stimulus et en particulier la réponse au stress suggérant ainsi l'importance du
stress occasionné par la rencontre de ces deux génomes d'espeéces de schistosomes. En
conséquence, les éléments génétiques mobiles tels que les transposorétéotrouvés
surexprimés dans les hybrides par rapport aux parents.

Les résultats mettent en évidence au niveau génomique un mélange complexe de génomes
parentaux qui montrenta forte perméabilité des schistosomes aux alléles d'autres especes.

[ puSgEetudesont cherchéa cartographierdes génomes mitochondriaux. CeHesont
montré des résultats avec 97,8% des lectures sur le génome mitochondridboldset 2,2%
sur le génome mitochondrial de BaematobiumX /o « 3§ &} 28,3% [des lectures
d'origine mitochondriale alignées sur Bovis Ce résultat peut étrecohérent avecune
hérédité maternelle du génome mitochondri@l]

IV. d@E ]8 [Z]*3}]CE Al

Les études se penchent plus particulierement sur les modifications §l€k< S [ZAlpeS}] E
vie» qui correspondent a la distribution des événements majeurs au cours \de dain
individuqui sont directement liés dareproduction etsasurvie (par exemple taille, age de la

% E}P V]SHE S YeX

ve V}SE U 0 ¢ Su o ¢[]sSibl@snodificatiopsAgs %alts d'histoire de vie
liés a l'interaction du parasite avec I'hote définitif expérimental (dans les expériences le
hamster). Ills ont donc mesuré les capacités infectieuses et la virulence de ces parasites
hybrides parrapport WA *% ¢ % & VS 0 ¢ %oUE ¢ V ¢ % vV Z VS suE o]
I'infectiosité des cercaires
la pathologie induite chez I'hote définitie hamster doré
la fécondité du parasite adulte
- 0 U}E%Z}o}P] o—-"u( 8 o 8§ ]Joo X

Ce dernier trait est partipo] € u vS Ju% }ES VvS§ E o uUl}E%Z}o}P] 0—"
outil de diagnostic utilisé pour évaluer I'espece a l'origine de l'infection mais provoque
également la pathologie.

On peut déja observer les caractéristiques qui refletent la plus grarafgopgion du génome
de Shaematobiumpar rapport a $ovis:

- 0 U}YE % Z}SC %o; o "u(e

- 0° E JE& ¢ <u] *}ES;VS O] %o E  u] ]

- le tégument des vers (spicules)

A.> ¢ "u(e ZC E] -
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>S[ v<u!S % E <]S}o}P]<p 0 *¢]cp 0O = Z]*S5}b3dage sur @S S} pus
UtE% Z}0}P] o "p(,ceuxe sAnttgpiques et morphologiquementsingulies
suivant @fpece de schistosome.

v Tiitu e "u(e }vS Ss (BartjxWe (Erine des patients contaminés durant
o[]v( 8]}vX Kv (E s@hptypes: uZAL u
- un morphotype rond dvale (elliptique ou allongée) avec un éperon terminal typique
de S. haematobium
- un morphotype intermédiaire entre ovale et allorifpsangique avec un éperon
terminal non caractéristique d8. haematobium.

Un total de 80 “p(e VvIG«<Eté prélevéa partir des foies des hamstenmfectés par
I'nybride européenet ilsont été examiné pour une caractérisation morphologique.

Figure NS2 W D}E % Z}0}P] e "U(e Z T 0 % * %pE » § Z 1 0 o
haematobiumx S.bovis[31]

Dans la figure alessus on retrouve en 1 la morphologie typique dbg&&matobiumet en 2

celle de ShovisX > e« " (<9repiésentent les hybrides Corses. Parmi,@axtains ont les
caractéristiques typiques de Baematobium(3-6¢ § v Je <pu [ USE& ¢ }vS pv u}E %
tout a fait particuliere (86X > ( ]S E SE}PA E u i}E]S ]JE u vs o « °
o[ *% haénxatobiumest donc cohérent avec les niveaux d'introgression qui montrent
justement une prédominance degquences de Baematobium

WIHE ((Jv E « « } « EA §]}ve [ USE * <u]% * }vs (]85 o P
u E<g pE+ /d* § KI/IX Kv & SE}IHA 8i9 « “p(e ZC E] -
haematobiumet seulement 1% de 8Bovis

Au niveau de la taille, la longueur et la largeur ont également été mesurées et comparées et

les résultats sont significativement les méme entre les espéces hybrides et les especes pures.
%0 E e }ves § §]}veU }v % pusS ]JE ,<«qu] op Autimf@ diagnesticu (¢

principal v[ S %0 ¢ pv SCE ¢ }v]v] S HUE SV % EuUu S V U UV e UV

En effet 0 ¢ "p(e * *% ¢ ZC E] < ¢}vS SE ¢ cJu]o |Tpuse» A “p(-

donc undiagnosticparasitologijue basé sur la ME % Z} 0} P ] e "U(* % puS VvSE ]\

diagnostics erronés et peut étre méme mener a des résistances de traitement.
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[ LPSE % ESU o0« Z & Z pEe* }vS S %ooOope 0}]v S }vs (]S

[ *% <+ (Jv [ v oCe E G3AIBicowollURIOSE £ § 0] *%o n A C
impliguéont ¢ }ve <pv ¢ suyE 0 U}E%Z}0}P] e "U(X > o A% G
laboratoire montrent (figure eaprése ¢ "U(e ZC E] °* % E} H]Se % E <+ E}]
une femelle Shaematobiumet un méle S.bovisX ¢ "p(* }vS pv u}lE%Z}o}P] SCY
haematobium: de forme ovalaires avec une coque simple, incolore, et un éperon terminal.

Figure N°3: "u (s ZC @Edmedle Shaematobiumx méle S.bovig
0 [ } %o Jantva voir cdessouso ¢ "p(e ZC E] < %erdisemdr debotsfemelle

et S.haematobiummale. La forme igiun renflement central et les extrémités effilées
fuseauavec éperon terminakorrespond aux caractéristiques deb®vis [32]
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Figure N°8: "n(* ZC @Egmetle Shovisx méle S.haematobiun)

Pourconclure 8 }u% E ]J*}v u} @& % Z}o,)dladaisse supposer que ce
e (E ]S o *%o usS E&v oo <u] S Eu]v E ]S 0 U}EWZ}o}P] 7
coquille.

B. Pouvoir infectant des cercaires et prolificité du parasite adulte

dipi}puE- ve o[ SH Shetérosis» hybridendes études ont cherché
mesurer le pouvoir infectant des cercasrgui représente un aspect importawtu caractéere
invasif du parasite.
tuu % E uu vS o[ Su %o }UE %o}]VS : % ES <« ZC E] -
- Flissus de Shaematobiumfemelles et Sbovismales
- F1'issus inversement de femelleb8viset males Shaematobium

Des femelles hamstesaines ont étaitiliséescomme témoins (n = 6).

> e Z E Z PE- o[ Su  }ES MEIEC]EPp = E ]% E}ppurvénir § &il
infecter une population de hamsters doré@gores perfusion portale hépatique, ils ont mesuré
I'infectiosité des cercaires en comptant le nombre de vers adultes récupérés par rapport au
nombre total de cercaires (n = 600) utilisées pour l'infésta Les organes, la rate et le foie,

ont été récupéres et analysés.

> viu E —"U(e %] P o ve 0 (}] Z ues & Jv( 8§ }vs 5§ %
o[ A op §]}v 0 %@E}o](] 15 (u]vl]v X Kv €& o A o viu E u}cC
etl viu E —"u(* %oE} p]Se % E i}puEci-&8p®ey.E (U 00 ~5 0

Hépato-* %0 viu P o] ]Jv u]S % & of[]v( S]}v o o Z]eS}e}u -« P o
mesurant le rapport entre la rate ou le foie des hamsters et leur poids corporel total.
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Tous les résultats sont concentrés dans le tableau suivant.

Les résultats montrent

- W}uE o[]v( 8]A]8: « & JE -
Le nombre moyen de vers adultes récupérés représentel@% pour Sboviset 21% S.
haematobium § 71609 % }uE& o[ZC E] & én Bourcentagkd@otalides cercaires
utilisés(n=600).
On observe a travers ces donnéesin pouvoir infectantqui semblesupérieur chez les
hybrides de premiére génération. Cependant les résultats sont a approfondir étant donné le
nombre restreint desujetsinfectés: 6 hamsters pour les lignées pures et 5 hamsters pour les
ZC E] « ~ & T *}vS U}ES % & u SPUE u vS). Mo hpCEdomcpas |PVv « &
réellementde différence significativeilU v vu}]veU 0 ¢ (E *epoS S o[ £% E&]
uv Jv( S]}°]8 Ep Z | o Zité@Espantde [iéoifier E 3

/lo ( us v}s €& «pu ES Jv e Spu ¢ %E uu vS8 uv e« euE [ psa
intercalum Smattheeis A ] v3§ ujvsE& pv % 15 Jv( S] He u% E]
ex% EJu vS 0 % }pE& o[ZC E] X

- Pour la reproduction des femelles
> ¢ (E cpu0sS Se o}vs e o ouE oaécuppres@ans le” foiee des hamsters.

Z *%}ve 0 * %E]V ]% pAE 0 uo JUJ}v }ve] & «<p VA]JE}V Al
dans lestissus 0o[Z€3 X
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> viu E u}lC v —"p(s % Edinsigue Bo EIUIEE —"p(s % E} H]Se % E

par femellg ont été évalués en considérant que les femelles commencent & pondre environ

30 jours apres les infestations

Kv}e @A Juu ]3uvd veo 8§ 0 H<p 0 VIUE ["u(s % E i}|
(i1 F (10 "Hu(* %}pE &iX o Zd(ge@entlesedpces pavchtale88 + 8

"HU(e %o} b@is" B Ti F ii "p(e %haem@olivtm; maisaussio [@ride F1 " 17 £ 8
"H(e %o E I}JHE S % E (U 00 *Xa *PAE]|FHEVUEIUSILE}® VIu E [
par femelle.

e« E *pos 8+ }v }JE vi A UWE % E vie v EvV v8 o[]v( 3

effet, si plus de vers adultes se dévetép vE Z | 0[Z€5 U 0o «u v3]$ [Tp(e %o}V
[ HMUMO VS Vve 0 ¢ S]eepe <ll@mble EBancwgiie I¥ potentiel prolifératif des
(uoo e *}]S pPu vs Z 1 E S ]v Ceperidant cefté @syimétrie ntre les
hybrides souleventes interrogations.
Plusieurs hypotheses peuvent étre émiseuu o ( ]S «<p o[ZC E] S8]}v uPu v
% E(}EU V ¢ o Tu(e u]PE E A Gubien yjop p EG EH] wkEpo vs
( }v S}%]<p ve [ pGele dedXiemppposition est renforcée par le fait
(W 0 Z E Z UE-* }vE } ¢« EA e pv PE v Vviu E ["u(s Ve 0 * L
e % ¢ Jv( S <Réppeon&dixle tropismes des espddasmatobiumet Bovis
est différent. Dans les conditions classigues males aménent les femelles sur leur site de
ponte: vaisseaux urogénitaux pour S. haematobium et veines mésentériques pour S Bovis.
Cependant le tropisme des espéces hybridesesstore inconnu et dépendoeut étre du
VIA p [JVSEIPE *«]}V32]s % E *]5 X

>glstimation de la prolificité basée uniquement sur le fadonc dedimites etsemble nepas
refléter avec précisionette prolificité féminine.

- W}UE 0 « ¢]Pv ¢« o]v]cpu 0 % $Z}o}P] Z 1 o[Z€S

> & % E Hdee]}v o[]v( S]}v o o Z]eS}elu o ¢ SE p]lS % E
hépatomégalie et/ou splénomégalie. La prolifération excessive du foie et de laesate
JE S u vs 0] O— MUMO S]}v —="u(e réaction inflEhemetoire 8¢ 0

immunitaire locale qui en découle

En comparaison des témoins sains, seuls les hamsters infectés par des hybrides présentaient
une splénomégalieinduite significative %oopUeU ulu ] 00 V[ ¢S %o o 5 ]
significative on observe une hépatomégalie chez tous les hamsters infestés par rapport aux
sujets sains.

On peutdoncse demander si les infections hybrides peuvent étre plus gravek ah[Z}u u

gue celles liées aux espéces pures.

C. }u% S] ]Jo]s o[ZC E] S o[Z€S ]JvS (Eu ]

Le fait que le génome hybride contienne 23% des séquences génétigishdein peut

A}JE u EP E 0[ZC%}3Z « [pv ]v( +8x 843 vetteursintern@&dmiresy £ v]A
On peut se demander algrse] o[ZC E] % HUS Jv( *8 E o[ *boEHsP}3 A §
Planorbarius metidjensis
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Premiere expérimentation, le schistosome hybrmese naturel récupéré n'a pas infecté la
souche de laboratoire d@lanorbarius metidjensigmais a montré des niveaux élevés de
compatibilité avedulinus truncatusCe qui peut paraitre cohérent avec la prédominance des
séquencegienomiquesie Shaematobum dans cet hybridg77%)[31]

WluE S 5 E ( }v %oOopes %% E}(}V ] 0[ZC%}SZ ¢ [V ]Jv( S &
A SuE+U o0 ZE Z uE- }vd E o] e E% E] v e« []Jv( §]

escargotsPlanorbarius metidjensi® = 40) eBulinustruncatus(n = 40), respectivement les

hétes naturelsde S. bovis et de S. haematobium Les mollusques ont été exposés

individuellement pendant la nuit a 5 miracidissuesde la souche parasite corse maintenue

en laboratoire. vepu]sS U 1A i}y Eestdéofdes nodlleques vont étre contrélés quant

a leur émission de cercaires.

La prévalence cheBulinus truncatugtait de 24% (9 escargots infectés sur 37 vivants) alors

gue chezPlanorbarius metidjensig prévalence était de 0% (0 escargots infectés 29

vivants). L'hybride européen semble donc compatible avec les hoétes naturels de S.

haematobium Bulinus truncatusmais pas ave®lanorbarius metidjensi$éte de Sbovis

[31]

/o A]-S P ouvs v }E- [ MSE ¢ U}OOH*<H » %o E » WS Vv }v
commePotamopyrguspX *gH@E 0 ¢ ulu ¢ ]S ¢ <p 0 ¢ pOJveX > o /FE% ES-
sur la capacité des hybrides a infester ces mollusques qui ne font pas partie des Planorbiadae
(hétes habituels des schistosomes). Il semblerait donc intéressarfiaice des essais en

0 }E& S}JE& *p&E o0 ¢ % [21§ [Iv( *S S]}vX

[ UWSE « SE A pA& }IV(]E&u S]}v n@tcessairss pour %affirmer Sque
o[ZzC &E] S]}v % Eu § Elu%E U % ¢ S35 *% ]J(] 15 [Z2€5 X

V. }ve <pg v o o[ZC &E&] S]}v

Une augmentation des capacités infectieuses, t0f@sis», pourrait expliquer fmergence
de la bilharziose en Corsen conférant au parasitdes aptitudes [ %05 S]}v % €ES] po] &

La principale conséquencpii nous apparait «S <p o[ZC &] S§]}v VvSE o - WA
parasite peut altérer le diagnastparasitologjue.

% E u]  Ap U o ulE%Z}o}P] 8 o o} o] 8]}v « "pu(e ve O
en Corse suggerent fortement une infection ah8ematobium Cependantcomme nous
o[ Alve A}cu % & il faut preéndre en compte qudes vers adultes de S.
haematobiumviventau niveaudes capillaires ppv sicaux § <g 0  “p(e *}v¥iaA p
o[uE]Vv * % 8] vSe |v(mofretiduve Fl6visdans les veines mésentériques et
s e "Hu(e *}vs wjaleEfeeesLa question se pose alorsopd}vs }v A p e 0 ¢ “pu(e
de la forme hybrid® Nous pouvonsupposer<pg % }uE o0 % E ]S ZC E] U « "
également étre libérésen partie dans les fecesCe qui pourrait expliquer pourquoi ils sont
non détectés awiagnostic § }u%co0]<u E o] VvS](] S]}v H % SZ}P v

[ HSE , B dEl8ja vu dans le cycle parasitaire que chez les schistosomes, la rencontre
entre le méle et la femelle se réalise au niveau de la veine pouis les deux vers accouplés
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se dirigent vers le site de ponte.[ *3 o0 u o <«<u] A JE]P & o (u oo o0}P
gynécophore. Certaines étudsspposet <p o} Ee [uv ZC E] S]}v % E u] E

0O uUo [UV  *%o Jvv }Jv u]8 o (u oo o[ pré&Gite de%o A G
reproduction. Le choix du site de ponte pour les hybrides suivants pourrait alors dépendre du

VIA pu [JVSE}IPE e«]}v P v 3]curedvoiesadixé@i@%afélidées au Sénégal

sur des hybrides naturels dé® génération,qui montrentque 0 » “p(* % HA v3 ISE o]
indifferemmentdans ésurineset/ou lesselles[29]

On peut donc se questionner sur les cas Corseseales les urines ont été collectées pour le
diagnostic parasitologique. En effé¢s analysesnontrent 38 patientscorses diagnostiquées
séropositifsmaischezseulement 6 [ vS§E | A (ont été retrouvésdans les urines.

[29] Pourexpliquerces chiffres, on peut supposer que les patients aient été infectéslgmr

souches pures avec une charge parasitaites faible. Mais néanmoins, la possibilité cpes

"1 (¥ssusde la forme hybridesoient évacués par legeces(non analyséeset donc non

découverts au diagnostest fortement envisageable.

[ UEE % ESU 0[ZC E] 3]}v % us Aei@de de transmisgion. Lese u E
hybridations entre especes ne sont pas rares mais quand elles se font entre une espece
*% J(]<p o[Z}uu 8 pv *% J(]<p o[ vlu o oo+ A] vv v %
(( U 00 * % pA v3 VvEE ]v Gellies soucRd? aoonotiquel|ce qui implique
de nouveaux réservoirs animaux. Ces changements de résel@ijrs< . wacier sur le
maillage géographique de la pathologie et impliquer de nouvelles zoeegui semble étre le
cas en Europe du Sud.

Pourfiv] U o[ZC &] S]}v % pm@neddsscomRplizations$pour le traitemenle

la pathologie En effet, le Praziquantdraitement exclusifesta ce jour étudié que sur des

souches puresSi les formes hybrides du parasite développent des résistances a cette
chimiothérapie,| }vSEE€o0 o[]Jv( S]}v % E ]S |E % }pEE ]S (]

VI. Réservoir animal

A o[ Z |acHielle leschercheurssontpersuadésde o[ A ]+ S [y ¥eservoirhumainet ou

anmalX v (( SU 0o % E-e*]*S v o[]Jv( S8]}v v, ét@endantuae vv (
période deplusieursannées rend impossible que le mollusque se#éulresponsable dda
propagation. Un mollusque parasité ne peut pas vivre aussi longtemps et donc cela laisse
supposer un réensemencement par un autre héte du parasite. Cet hote est obligatoirement

un mammifére que ce soit un homme ou un aninkghypothésedu réservoirhumain semble

la plus probable < u [$ait local ou issude voyageurdouristes.Cependant,o[ZC E]duS]}v
parasitesoulévele doute et menea craindreune transmissiorzoonotique.

Commeon o [déjavu précédemmentS.haematobiumest spécifiquede o[ Z } u alorsque
S.bovisinfecte le bétail (bovins,ovins, caprins,équidég, ruminants sauvagest mémeles
rongeurs.Une étude a été mise en place afin d'identifier sices animaux (bétailrongeurs
sauvages) peuvent étre des hbéteseévoirs de schistosomes zoonotiques en Corse.
Cette étude a été financé par TANSE®t menéeen collaborationavecl'école vétérinaire
d'Alfort et o[/ Ede Corse.Cela comprenait, une enquéte séépidémiologique a grande
échelle sur les ruminantde larégion,ou plus de 3000 animaux ont été dépast(via tess
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ELISAque ce soit des ovjrboving ou caprins. De plus, une campagne de piégeage des
rongeursa été menéea proximité deCavy ou la transmission de la schistosomiase persiste
chaque année Cependantaucune des deux études v [ permis de trouver o[} G Jéu]v
réservoir[22]
llsembleraitdonc < p [ ¥4 &jt pasde bilharziosebovineenCorsedu-Sudou, < 4[| oitpassée
entre lesmaillesdu dépistage ce qui estfort possible Eneffet, on dénombreplusde 200000
tétes (porcins,bovins, ovins, caprins)dans les exploitations [ o A $ur o []de Beauté,

[ %o @eschiffresde la chambrede o[ P (E] orSaullEgalementest tres difficile de
dépistercorrectementcaraucunabattoir ne vérifie la présencedu parasitechezlesanimaux.

Au Sénégaldes sourisde type Mastomyshuberti ont été identifiéescommeinfectéespar la
mémesouchehybridequecelletrouvéeen Corse Ceciadoncsuscitéo [JvS & Gpéntayg} v
rble de ces petits mammifere dans la transmissionet la persistancedu parasite. Une
campagnede piégeagesurlesrongeursdesenvironsdu Cavu,en particulierchezle rat noir,
Rattusrattus, a été miseen place En 2015ils v[} §] v vawcsinrésultatprobant, puisen
2018 seulementdeux animaux infectés ont été découverts ce qui laisse supposerune
contaminationhasardeuseDe plus, certaires caracteéristiquesde vie de o[ ¢ %.semblent
réfuter que cet animalsoit en causedansla transmissionEneffet, Rattusrattus, vit dansun
petit territoire, un périmétre de quelqueskilometrescarrésqui correspondenta quelques
centainesde metresseulementparcourus.Cecisemblecontradictoireavecla contamination
de plusieursrivierespar le parasite.Eneffet, le Cavuet la Sdenzarasontdescours [ HA
distants [ vtrentaine de kilométres o[ e o[ W.§ZHE] Une autre espécede rat est a
o[ $|Rattusnorvegicusquiellefait desdéplacementgournaliersde quelqueskilometres.

Toutefois il faut penser a élargir les horizorispeut étre intéressant de rechercherf usSE -
*% * VvV]uoe CvVv3E ¢ }vd S« A o p 3§ Aldanskfaue@E&}AE]Ju]d
sauvagelocale par exemple Hérissons, belettes, cerfs ou encoles mouflons corse, Ovis
musimon peuventétre autant de candidats a la dissémination durgste. Il faudrait donc
des essais en laboratoire pour tesexpérimentalemensi la souche hybrideeut contaminer
ces especes.

VIl. Hypotheses Evolution

La premiére interrogation qui se pasest la possibilité de la persistance debistosomes
dansnos régions méditerranéennglseaucoup plus froides en hiver que les régions tropicales

[JE]P]V o e%apacité puv %o Ee]*S v d& kyZl8 Jparasitaire
}puo A }v e Jvd EE}P 3]}ve u]le »+ o 3p X

EnCorse si les températuress}vS 0 u vS o p@E MBE <« 348 fivieres sont bien

plus fraiches que les eaux en zone tropicale. En hiver, les relevés montrent que la température

du Cavu descend a8 C ce qui est impossible en zone tropicald.Z C %o }SZ 0 % Ee]*S
H C o -« e oUE HE %o}ee] ]0]5 X luu }v o] i[uVvA}<p U

réensemencement de schistosomes dans la riviere chaque début d'été par I'hgpeue

probable), soit certaines larves de schistosomes survivent en hiver au sein de hétes

escargotsCette seconde supposition implique que les mollusques locaux infectés survivent a

basse température et quies schistosomes au sein de leurs hétes survivent également
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hv S| (Jv v % E o[ E~ 2 v S u,wisat v eapo3€E S} E
expérimentalement des mollusquesinfectés e S U% E SuEfroides qui
représentent les conditions hivernaledes régions tempérées

Pour ce faire ils ont exposé des mollusqgugslinus truncatus) ]+ ¢ g3pagnén= 500)et de
Corse(n=500) adesmiracidesde Shaematobiumpour les bulins espagnols éeshybrides
ShaematobiuniS bovisisolés a partir des cas de bilharzioses autonbs pour les Corsesls

ont récupéré seulement les mollusques parasiéé par comparaisonont utilisé un lot de
mollusques sainslls ont également comparé mollusques européens a une souche de B.
truncatus u E}PV ]* % IUE A op E o0+ J(( E vE o[ I%]EE] V[ %o
[ S &E}uo V A%}e vS um prdtoan|e-degempératures de 4°C, 8°C, 16°
(températures hivernalegt 24°Qtempérature témoin)pendant 14 semainefR4]

Les résultats ont démontré plusieurs points intéressaat$us [ , le&ésultats montrent
gue B.truncatus résiste aux températures froidemais que les escargots de la région
tempérée (Corse et Espagne) résistent mieux queelssargots de la région tropicale
(Cameroun).Les escargots tropicaux du Cameroarrivent a survivre pendantplusieurs
semainesa 16 ° Ctempérature est bien inférieure a celle que connaissent les populations
naturelles du Cameroun (supérieure a 29.° C)

[ MSE NIIXESW S u% E SuUE o[ M }%S]Ju 0 %}UE O * uloopue<u
inférieurs chez les mollusques infectés par rapport aux mollusques §hingve <y v [LV
développement parasitaire normal
A 4°C, que les mollusques soieninsaou parasités la mortalité est trés importan@hez les
escargots sains entd2-100%de mortalité selon la souchet chez les individus infectés entre
58-67% selon la souchi1]

A 8°C et 16°C les taux de survies sont significativement les mémes que ce soit chez les
mollusques sains ou infectés avggeand méme un taux éleve de 80% de sur@ela signifie

gue linfection a schistosomes n'entraipas de conséquence supplémentaire au fraid les
escargots. Cela pourrait s'expliquer par le fait qu'a ces températures, les schistosomes entrent
en diapawse pour passer I'hiver et que l'effet possible des schistosomes sur leurs hétes est
ainsi limité[24]

Sachant que les températures hivernales du Cavu avoisinent-8&S,n peut donc déduire

gue les mollusques survivent aux températures hivernales.

Par ailleurs, un autre point crucial été démontré dans cette expérience. Aprés les 14
semainesa 8 et 16°Cles mollusques ont été lentement acclimaté a des températures qui
E u}vsd v8 % E}PE «+]A uafirsdémimer[esiodfditions climatiques usuelles.
Tous les mollusques infedése sont alors remis a émettre des Cercaires et -cewnt
conserveé toutes leurs capacités infectieusesp@riences menées sur Undte expérimental,
le hamster).
On peut donc supposer que le froid bloque le développement du parasite qui ne meurent pas
et resterait latent dans son hoéte intermédiaire a des températures de 8°C. On peut donc
*U%0%o}e E UV %o Ee]*3 v L % @E ] % v v3 o[Z]A E A puv o
en été.
[ UWSE % ESU 0« Z E Z pE+ Sp ] vS oJluBd <18 ouT@& of Ao us MY

la bilhariose. En effetla montée du parasite en latitude semble directement diéx le
changemensclimatiqgues § o[ A}lous]}v « 3 dabs l6Epdys Empéré83]
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Laugmentation de la température des eaux douces rerfhvironnement propice &
o[]ves 00 §]}v u C,lesrdieras cofses|@BA L 0 HE* 3 U% E S@TECe <[ o A
au cours des 50 dernieres annéf9]

Ces changements globaux, anthropiques et environnementaux que ce soit la mondialisation,

0 Z VP uvsS o]Ju SJ<p U 0 * SE Ve%o}ESe S USE °« }vS ¢ }ve ¢}
de la distribution des espéces. Ces facteurs peuvent contribuer anusdifications

P IPE %Z]<pu -« o E % E&S3]5]}v § o v] Z }o}P]<u o[ %
impact sur le contrdle de la pathologie.
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PARTIE 3
Moyens de lutte et perspectives de traitement

|. Lutte contre le vecteur. le mollusque

A. Le mollusque

Les mollusques sont encore trop peu étudiés malgré leur importance notoire dans la
transmission de pathologies humainé&ja évoqués dans la premiére partie de cette thése,
on va approfondi®@ la suite ces notions sur les mollusqués vanotammentétudier ici les

E S E]*S]<u * U}E%Z}0o}P]J<cpu » S J}O0}PJ<u o [HV 0 ** *%o
sont les Bulinsvecteurs deschistosoma haematobium

Les bulins sont des mollusques gast@upstestacés aquatiques. Le mot gastéropode» se
compose de gatros» qui signifie ventre, estomac en grec, et dpodos» qui signifie pied.

En effet, cette classe de mollusque ce caractérise par un pied ventral servant a la reptation ou
la natation.

La caractéristique morphologique principale des bulins est leur coquille hélicoidale senestre
de couleur blanche a brun.

La classification des mollusques est trés hétérogene cependant ils ont en commun certains
% }]vSeX d}usS [ }E U o u@Ence} moley kécouvery de]mucus, ainsi que la
présence du manteau qui produit la coquil]

Figure N85 W Joou*SE& S]}v [poarB. BSudt} %o }
Bulinus truncatugppartient donc ae@fmbranchementles mollusque, classe des Gastropgd

& famille des Planorbidd@5] L prbre phylogénétique suivant resitue précisément la classe
des gastéropodes chez les protostomiens, dont font également partie les schistosomes.
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Figure N36: arbre phylogénétique simplifié des Protostomiggis
a. Répartition géographique

Les bulins sont trés répandus en Afriquéladagascar et au Moye@rient.[36]
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lls vivent dans des eaux douces peu profondes, tiedes, les températures avoisinant les 20
25°C, stagnantes ou avec un faible coura@pendant les bulins sontres tolérants aux
conditions climatiques. lls peuvereffectivement survivre en anhydrobiose qui est le fait de
suspendre temporairementeursactivités vitales % Eu $3 v§ O[}EP v]eu suEA
dessiccatiormais égalementuv  E A]JA]e v 0}Eecu o[Buee]fdifls @tA] vEX
capablesde résister plusieurs mois @ fsséchement des coursfhux ou ils résidenten
[ Vv(}v v8 ve 0 ¢+ (}v ¢ A -« gidh obturant (Erifice de leur coquille pide

[UV }u Z}v (3] peX % LA V3 IV % H% 0 E pee] ]V o JUE- |
gue temporaires contrairement au planorhepar exemplequi résiste mal a la dessiccation.
[10] Ceci explique la présencenstantedesbulins dans des zones seches.

%oOUe O }*CeS u vviventsegil leopiug seuvent riche en matiéres organiques,
sans pollution chimique. La présence des bulins est directewmnéléea la qualité de leur
environnemenf Joe *}vS [ ]oo pEsindicadrrsede Jasrpollutioenvironnementale
En effet les espéces sont trés sensibles aux variations de pt¢ouo]v]Ss o[ uX

Le développement du parasite au sein du mollusque est tres dépendant de la température :
une température basse, inferieured5 °C, inhiberait la phase de multiplicatiasexuée alors

gue une température trop importante déparasiterait le mollusque et augmenterait leur
mortalité. [10]

Ladurée devie ¢ u}oopecu o v[ AR-11 méis[2d]
b. Anatomie

On va décrire la morphologie généwsa [puv u}oope<py P ¢S E}%} X e *%o
classiqguement }vesS]Su ¢ [uv S!S 8§ [UV %] U cuE%o0}u [uv  }<cp]

> ¢ P o5 (E}%} e *}VvSs E S E]* * % E ofcefanet@nilieala pE+ }E
torsion dorsale de la masse viscéraptrainantmanifestementune atrophie des organes lors
du développemen{37]

dius [ }JE U }v}e EA o0 3!8 X Z1 0P 8 E}%} * 00 3 up
qui représentent ses organes sensoriels. Les tentacules sont longs, filiformes et cylindriques
[35]. Généralement la plus grande paire porte les yeux et la plus petite (absente chez certaines

*% ** % Eu S o S}puZ & S o[}o( S]}vX

Ensuite, le corps se constitueentralement du pied organe musculeux destiné a la

locomotion, que ce soit par reptation ou natation, et dorsalemdeta masse viscérale nue
ou plus généralementrotégéedans la coquille.
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Figure N37 : coupe de laaquille de Bulinu$38]

La coquille est sécrétée par une enveloppe appelée le manteau. Elle se compose presque

/£ ope]A u vs 0 Jpu <u] (18 <p 0 P ¢S E}%o}tresriche}]v [pVv
en calciunt %0 VS 0] }o *U }eU YX<HJOOE}*pm (¥ o] }<puloo v]
continue ni régulierecette irrégularitéestreprésenté par les stries a la surfa¢gd7]
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Figure N38: illustration de coquille deagtéropode: Bulin (a2 gauche) et de Biomphalaria (a
droite)
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Figure N39: Schémai illustrant la morpho®] P v B o [uVv P ¢S E}%0}

On continue la description anatomique par les organes palléaux qui sont situés sur la paroi

JvE &Gv puvsS g S }u%E vv v 0 %}pulvU o E Jv S o “uHE!:
Ju%o}e U "UE }u% E v vSricule quiprecol le $ang artériel des veines

pulmonaires.

Ensuite on a les organes de la digestion. Ills comprennent la bouche avec la radula qui

[ %% E VS§ HV 0o VPU X 00 }v H]S Hi }S <u] }EE *%}v TR
comportant des glandes salivaires. Cellli « % E}0}VvP % & Iditess} enrdul &o 1]
HSIuE o[ *3}u (JEuU v8 pv  }p o ««u] E Al vEd v A vE <
E Spul vpe <u] *[}JpHAE Ve O Al3 % 00 0 X Kv v}§ pee] O
o[ % % E vS hppdtpjpanchéas») qui débouche danseftomac[39][34]

Le systéme nerveux se compose principalement de ganglions. Des ganglions cérébraux au
eo e 0["*}% Z P Studsguii¥eau du pied et des organes palléaux.
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Pour finir, les organes génitaux sont composés de trois parties. Une partie hermaphrodite
constituée de la gonade qui fabrique les deux types de game@iesret femelles. Une partie

femelle quiavecunoy p 8§ % E 0 < 00 %o *¢ VS o décprnesE pours o « "
finir une partie male qui comprend le spermiducte pequel SE ve]S o ng36|% Eu X

Figure NAO W /oou+*SE S]}v O %% E J]o & %BEiAhugnoBMpl@&B. « poO]Ve
Bulinusaphalliqug35]

c. Mode de reproduction

Concernant leur méthode de reproduction, touties espéces de bulins sont hermaphrodites
et oviparesX [ edre qulles possedent & fois des organes males et femelles sont
donc capables defutof @donder. Un seul spécimen est capablpriahir et de peupler tout
un biotope.

Cependant es espéces peuvent pratiquer deux modes de fécondation
- >[ us}( }v :8lgpermetde se reproduire en absence de partenaire.
- Lpllof éondation: elle est basée sur la fécondation croisée par copulation unilatérale
Un des individus agitonc comne u o U § v ] <u o usSE P]e}luu (u
phénomeéneest particulierement] v E ¢« v3 % }UE o0 -« pER Afflet,siumm [ * %o
individu est isol apres la copulationes spermatozoidestockés peuvent permettre
uneallof @dndation au cours demois suivants[36]

Plusieurs individus ensemble peuvent également copuler en chaine, les individus
intermédiaires jouant le role de male visdis din partenaire et celui de femelle pouplitre.
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Les bulins sorvipareset vont pondre sur des pierres, des végétaux etcleguilles de leurs

}JVP v B X > ¢ "pu(e *}vS %o}v Mo uv] E ]vallahtugss a6 U % E
dans une masse gélatineusefdtlosion se produit au bout de 8 jours[13]
Lesgastéropods }vs pv C o ]}o}Pl«<p SE&  }UES <u] 0 pEe% Eu $
rapidement. En effetJeur maturité est atteinteen 4 & semaines selon les conditions
extérieures.Bien entendu, des facteurs comnteetempérature et les sources de nourritures
sont directement influents[36] Les bulinsqui sont une espéce herbivore se nosgseéent
principalement [ oPp » 8 A P § u& v Ju%}e]S]}vX

B. Mesures prévention mollusques

Une destruction efficace et ciblée des bulins, sans conséquences majeures pour

o[ VAJE}vv u v3U * u o0 Ju%l}ee] 0 <p *}]8 qieid@S ow%pav P L
O[JVSE} n 8]}V [HV % & o[JueE XS ~u (05 dd e} néiEedene serait
passanscom <p v ¢ @E o0 }po A Ee E ]38 o[ }*Ce3 u /]S vS u]e

Une réduction de la population des bulins par ramassafes respectueuse du milieast
cependantdifficile & cause des moyens techniques et humaids Jvs v]E v "pAE X

a. Controlebiologique:

Cpst la mise en place de processus naturels tels la prédation pour réduire la population. On
peut introduire des canardslespoissonsdesinsectesou encore desangsues qui ont déja
montré leur efficacite.>[ A vS P * u S &rfaible 8dD

Il existe déja dans le Cavu des espéces comme les anglekdsuites, ou les blennies

fluviatiles }vs o[ oJu v8 8]}v e Ju%}e [JVA ES E.C&ppondantdse ujoope
ne cherchent pas particulierement les bulins pour sarmoet la prédation naturelle est trop

lente pour réguler les populations de mollusquigg]

[ USE , Bn @edt introduire des compétiteurs dans le milidd [ p&spéces de
mollusques commeMarisa cornuarietis [40]. En effet, ce mollusque asiatique dép été
étudié et utilisé dansa lutte contre lesBiomphalaria(h6te de Smanson). Cependant il en
est ressorti queMarisaest un nuisible et son introduction dans un milietrame des effets
dévastateurs

Figure N°4 : Photographiade Marisacornuarietig40]
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b. Contrble environnemental

> ¢ Uloouecp *» }VS e}V 0 AP S 3]}V %}uE « VIHEE]EU [ C
Donc en modifiant la niche écologique des mollusqaaspeut réduire leur nombreen

mettant en placepar exempledes défrichagegjescanaux [rrigations ou autres. Cependant

ces méthodes ontine mobilisation importante de moyeret descolts élevés

>[ o A 8]}v 8 o[ Je* uvs  VIve] gp @[ HRU v déRifpaut qussi
perturber les biotopes des gastéropodes et leurs sources de nourriture.

[ USE % ESU pv E Jv P S}S 0 % Eu S [Ju%ke S CE o }v v
unedessiccation%o }UA v ISE U}ES 00 %}UE 0 * uloopiepqutéike [ 5 pv
intéressante dans les zonegudn pratique [[rrigation des culturescomme en Asie.

Kv % pu3 P o u v3 VvA]e P & o[]vEE} p tpmophayngod@ddella Z]v U
qui détrut les herbes aquatiqued <u] & M]E Jnaufritureedes anollusqued13]

Cette espéces peuthaque jour *}E &E o[ <u]JA o v$§ o }on BoldEfHe(E %o}] °
voire plus.Ellea de ce fait été introdué en Occident pour lutter contre la prolifération de

vegetaux nuisibles. Cependanette espécede carpe estelleeméme responsablade la

disparition de certains types de plantes protégées (lacs vosgiens en France).

c. Contrdle chimique

o }v (Etlisatigude produits chimiques mollasides qui ont un cdt €levé mais
surtout un impact écologique important. La toxicité de ces produits entrdéseleéséquilibres
voire la destruction de la flore et faune aquatique. De plus « (( S o[patllong S]}v
courtne sontpas conng, v] o[Ju% § <utavair si¥dtoute la chaine alimentaire.

Le contrdle chimique a ét@son paroxysme dans les années 1910 a 1950 ayfdisation au
départ composés chimiques comme $ulfate de cuivrele e po( $ [ uu}\@fpenidte
de calcium et autresutilisés @omme herbicides ou pesticides. Ensuite, on a vu émerger

[ MSE * }u%o}e dePpatachlorophénol ou l8rifenmorphe.[3] Ce sont des produits
E o 3]A u v8 ps]o]e e ve 0O %o °c U ]° vlie i}JuE+s 0 PE 5§}/
o[ VA]E}vv u vs§ S ulvsE ~]EE]S vS*U % ESUE S pE-
polluants persistants a entrainé leur interdiction en Frantareencadrement législatif.

Le Niclosamide(antihelminthique)est également utilisé dans la lutte chimique car a faible
}e U Jo 8 ASE!u u vsS S}AE]JH %}UE 0 ¢ P 8 Eloagsle S o uE
E [pv pS]mdlilusgicldejl est recommandé une concentration de 0,@mg/litre
% Vv vS pv  uE ZU]S Z HE X > %oE&} ]S Vv ¢}]8S V[ ¢S %o ¢ S}
cultures mais il est reconnu trés toxique pour les poissdr§.

/o (U8 ¢« A}JE <p 0 « uloope ] ] < }vméthodelld plisu@iséepdur & o
destruction des gastéropodess J¢ ] v <u[ oo ¢ ¢}] vS ((] cdestgEnreses ¢ %o
Bulinuset Biomphalaria 00 ¢ <[ A E v3§ ML % u}]vOnconiélaniatque p E
transmet Sjaponicun).
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Les recherches se dopar la suite tournées vers des moyens de prévention plus respectueux
o[ VA]JE}vv u vd 8 [uv S8}E] ]85 u}]lv E %}UE o * }EP v]eu «

C. Plantes mollusicides

>[]vS E!'S %o}UE 0 *CPoojo &S S wppo@§%o 0 X d}qodt bdau¢dhipplusy
faible que pour des composés de synthése, une dégradation plus rapide et une toxicité réduite
% }UE o[ VA]JE}IvvV u viX

a. Historique

Certaines plantes ont révélé un intérét quant a leur propriété mollug < ve 0[Z]*S}]E X
[ *§ ve 0 ¢ vv queilés scientifiques ont commencé leurs découvertdree des

premieres plantes répertoriéefut Balanites aegyptiacaaussi nommé plus familierement

« dattier du désert». Traditionnellementtilisée % E 0 * %o} % 0 S]}v 0} o ¢« [ (E]«]

gualitésalimentaires et medicales les scientifiques ont découvert que le fruit qui tombait dans

ol M ]JvZ] ]S o[ pPu vs §]}v ve]S %0} % Lo Blllnusete % e

provoquait la mort des miracidies et cercaires des shistosd@ldsesessas, en laboratoire

et sur le terrain étaient prometteurs Cependanta plus grande échelle les résultats furent

mois satisfaisats carils ont démontréune $}/E] |5 % }uE& o[ VA]JE}vv u v3 &5 v}$

organismes non vis&omme les poissons.

[ UMSE ¢ %0 vS o (LE vS S pcdmme Ppar@Exempléepgisdus saponarian
Afrique ouTephrosia vogelen Malaisie u ] p pv v[ § /E %o 0 } |&toxicité L e
non ciblée 0 % & u] E Iy [pv ((] 18 trop élpvéesvolt 18]} v e
seconde]3]

Il faut attendre 1960 pour que la premiere plante exploitée a des fin molluscicide soit utilisée
dans la lutte contre la transission de la bilharziosé’hytolacca dodecandr&ette plante est

retrouvée en FEthiopie et au Zimbabwe et ses fruits immatures contiennent des
saponinesnolluscicideg41]

Figure N42 : illustration de Phytolacca dodecandra
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b. Sélection de la plante

Wope] uE* E]JS E » VSE VS V }U%S %}pE o < occslelv [pv 9
Aprés le recensement des plantes avec une activité potentielle (phénomenes naturels
observés ou activité pytochimique) les plantes vont subir des tests en laboratoire et des tests

en milieux naturelsafin de [ «e+gqr @ non toxicité pour les autresrganismesvivants
~%0}]ee}tveU u uu]( E <Y X

Kv pE S}pus [ }E pv -+ o Sdiidéter@n® sulhvpla@e a ou non une
activité mollugicide. On fera des essais sur un extrait de la plante sec outfrai®n gardant

un témoin frais poure[ e pE& E <p 0 ¢« SE ]S u vSe V[}VvS % ¢« Vv SUE o]
Ces expériences en latatoire « (}v3 A  pv 8 u% e [ Ajaurs$sriéwiron b
escargos différents (Bulins, biomphalaria, ou encore Oncomelania) dans des conditions
environnementales de températuret de lumiere établies. Quotidiennemenles chercheurs
dénombrento viu E [ ¢ EP[BF* u}ES+X

Ensuite se déroule la sélection définitive qui doit établir les concentrations niciliess
efficaces. On aura des étalonnages de concentrations qui vont permettre de calculer les CL50
et CL90 qui correspondent resgtivement aux concentrations Iétales qui tuent 50 et 90% de

la population de mollusque.

Aprestouscesessaiso ( uS S o]J& o ((] 18 §§ %0 vS v }v ]§]}v
evidement les facteurs environnementaux tels la températureHela lumiere peuvent jouer
un rdle sur son efficience.

c. Ambrosia maritima

Kv A ¢[]Jvd E ¢« E PV %0 VS V % ES] po] E <u] % }pEE ]8
Corse du sud dans le cadre préventif de la bilharziose.

Ambrosia martitima Lou anbroisie maritime %0 % &S] v§ o ( u]oo o 5 E )
%0 VS Z & AlA % }UA V8 U *uE E ipe<p[ i u SE Z us pc
Les feuilles sont alternebipennéespubescentes et argentées en desspetsses fleurs sont

de couleurs jauneert.[42]

>[ u E}¥pdpucs % E ( E v8] oo u v§ o o}vP + }uEmaiou § v E
la retrouve beaucoup sur les dunes cétieres.

Géographiquementelle se situeprincipalementen Afrique, Egypte, Moyen Orient et sur le

pourtour méditerranéen. ElRE v U 00 %o }pee u V]A pcequonchdle [ I1uE
avecson utilisation en Corsétant donnédes conditions climatiques tres similaires.
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Figure N43: A.maritimadans son état naturel en Sardaigi]

Cette plante est utilisée dans la médecine traditionnelle, on retrouve ses feaglgguées
en cataplasme sur les panaf#2] En Egypte, elle est plutdt consommeée en décoction ou en
infusion par la population locale comme antispasmodique et cordmegtique[3]

Les propriétés molluscicides denbrosia maritimaont été mises en évidence en Egypie

% ES]E [ £ASE ]S * }u (€ ]- % 0 VS [M2]les rdllgsquesSdey | <

type Limnées et Bulins meurent au bout de 2uesa des concentrations de 1000mg/L et la

plante serait active contre les miracidiumes " U (¢ I&s cercaires de Shaematobium[3]

Lesétudes S} /A] ]S ¢ v[}vS % E ]Joo pEes Uu}vSE 4 uv VP E %}p
0 § ]Jo § o[2}uu X

En 1981, des études sont mises en places pour valider la véracité des essais en laboratoires et

0 * (E *pos S } § vue }v (jdiscicide dd la plahtg44]

/o ( uS ¢[]JvS E ¢« E 0 }u%o}e]S]}v Z]ul<«pu 0 %0 VS % }uE }
activité moluscicide. A. maritima comporte trois lactones sesquiterpénigues que sont
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o[ u E}]v U o uel]v S o SE] E}u} ue]v X >[ZC%}SZ » 0 %ocC
lactones auraient des propriétés amtutritives. Des chercheurs ont montré que aprés

administration Ambrosia maritima viu E pE - EP}Se }vs EW@®E!S & .
entrainant une inhibition de croissanceo o vS u!u i|ewur pprt[3]

Ces trois molécules ortgalement p v S]}v epE& o[Z}uu X v (( SU ejvs .
allergisants et de ce fait peuvent provoquer desrdatites de contact allergiques. On aura

sur la peau exposée une irritation aigue seul} 0 %o %0 & VS o[pusS]o]es S]}v $S

Figure N45: lllustration de la plantémbrosia maritimassue des plarfes duMuséum
[Z]*8}]E Vv SUE ooO W E]-

Il sembledonc particulierementintéresant [ Sp ] & %o cafte plar@® qui pousse
naturellement sur nos cétefrancaiseset qui ne semblent pas avoir un impact écologique
Vv (*8 eu@E o[ VA]E}vVv u dagxXnog wégjon€Bmme une mauvaise herbelle
présente des atouts majeurs quant a la lutte contre meollusques vecteurs delidlharziose

Cependant malgré ces méthodes de luttbiologiques envisageablexomme les plantes

molluscicides o[]JvS &} p S]}v % E S pEGees graiégi€s ne semBlent pas
une solution pérenne pour leur éradiban.
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ll. Perspective de vaccin
A. Généralités

Actuellement, il n'existe sur le marché aucun vaccin efficace en parasitologie humaine.
Wope] pHE+ A%o0] S]}ve E %}v vs .98 <BSAGJIVX(O}Iks [[ $€&]
HV % E ]38 Ve uv Z€3 § [USE % ES }v SE}IpHA ppv E
pharmaceutiques. En effet, investir datesétudespour destraitementsa uncolt énorme
enrechercheet développement avec peu detombées économiquesachant que la plupart

des patients concernés se trouvent majoritairement dans des zones sous développées qui

V[ HE}IVS % * 0 ¢ u}C veU v] . P vE *}]veX

Il'y a néanmoins des étudekbfférentesen cours afin de trouver devaccins prometteurs
contre les schistosomes.

Tius [ }des études portent st candidats vaccins pour la bilharziose intestirzal®.

mansoni Le premier comprend une protéine de surface de la membrane extracellulaire de S.
mansonj SmTSP2, qui serait lié aux IgG1l et 2 des anticorps des personnes qui ont été

Jv( 8§ X [ %o @E& ¢ ¢ Su ¢ u v, o[{uEL1V]> S} MEHRe E §S e}lue MV
protéine réduirait significativement la charge parasitaire. Ce vaccin est actuellement en essai
cliniue de phase 1 a Houston au TeXa >[ us @& v] A Jv 48 une pE "L
protéine de liaison aux acides gras den@nsonj qui serait en essai de phase 1 au Brésil.

[ HSE %o EUEEF cWalre SEhaematobiumune seule molécule est candidvaccin
Sh28GSTqui & § 8 Vv %Z ¢ [ e+« ] o]v]l<p i §1TX %op]e 11i0U o[/E
o[ =] o]v]<p E o] P~V PO uE %}5 v8] o A Jv }VvSE
Bilhvax. Les essais de phase 3 sonten courd §filh op E o v] A Jv 8 o[ ulv]e
concomitante de Praziquantel[ i §]( vaccinest de cibletes enfants en premier lieu

SE ¢ S}H Z » % & o[]Vv([4S]]}v pH ~ Vv P oX

Figue N°8: Tableau récapitulatif des vaccins actuellement en essai cliffiglie

Kv A o[]vE E ¢¢ E %O0Op* % ESF HpoOEE[uvdvd AJoZv 0o %ope A v
études cliniques De plus,Schistosoma haematobiume$ o[ ¢ %o 0 %oopeauE % E *
niveaugénomiquedans les hybrides corses6 69U }v }v % psS ¢[]Jvs EE}IP E e« uc(
vaccin ciblant spécifiguemenette espece soit efficace également sur les hybriBesir finir,

rappelons que au niveau mondial, les infections lda®matobiumreprésentent les deux tiers

contre un tiers pour Snansoni
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B. Mise en place des essais cliniques de Bilhvax

Il estcommunément admis queldéveloppement ¢ p vaccinest long et nécessite plusieurs
étapes bien définies. Pour bilhvaky  Ap 3}ps o G{E v % o0 sclifiquesdits
«de sécurité».
Il'y aeu 2 essais de phase 1 en France puis au SEadggades objectifs précis
- Evaluation de la tolérancge Bilhvax Bpdministrationchez desadultes sains (Phase
la).
- Evaluation de la tolérancghez deenfants sains (Phase Ib)

Puis 3 étudesont été effectuéeschez des personnes infectégar les sclstosomes,au
Sénégal et au Nigeria :
- Evaluation de la tolérance 8pdministration de Bilhvax des adultes chroniquement
infectés par iematobiumet Smansoni(Phases 2a et 2b)
- Evaluation de la tolérance 8pdministration de Bilhvax des enfantironiquement
infectés par Siematobium(Phase 2dj46]

HI}UE ,IZ]M*S]1SUS % S pE S of/lBEPhEde lllvdes}esSai cliniques. Cette
phase, a une durée de 5 ans, pendant laquelle les équipes de chercheurs vont essayer de
ulvs® & of ((] 18 § 0 + u@E]Pousabjertifso puajenla réponse
immune spécifique induite etdétEu]v € 0 ¢ <u Vv [ u]Jv]eS& S]}v JoZA /

C. $% » [0 }E 3]}v p A v

Il important de retenir queds schistosomes ne se multiplient pas chez I'héte humian
plupart des pathologies résultented "~ (¢ o Zspnies piegésdans les tissugui
entrainent des dommageginflammation la fibroseY X 4 ¥s stratégies actuelles de
développement de vaccins visent a prévenir l'infectiotoata réduire lacp vS]8  [par(e
l'interruption de la reproduction parasitaire. Ainsi, les principales cibles vaccinales
correspondent ax stades denigration des schistosomulgainsi que les femelles adultes.

WE u]  u v3U % }pE o[ o }E 8]})v p A ]v ]onismds aep s &
o[Juupv]s & *%}ve 0 anjstodomeglv e o
Les différentes études menéesir le sujet}v s uljv@E o E&€o0 u i puda o[ v§]
28kDAglutathion Stransf @sequi est une enzyme clé ddriteraction hote/parasite.
Cette enzymae plusieurs réleglentifiés chez lechistosome :
- [ «§ waincipale enzyme impliquée dans les voies de détoxification des radicaux
libres etantioxydants
- Elle possede un€0 JUUUV}eU%Bo%oE ¢ WE Y JUEe Oteodiv( S S]}
modulant la migr $]}v . OOMO * > VP EZ ve ~u E}%Z P - 0
des uyS&E « oopo ¢ Vv E]S]<H * ~ OOHO ° O[Juupv]S % E -«
- Elle joe pour le maintien de la structure du tégument du vers
- WIHE (]Jv]EU o[ mgliguée danEla) &gllation de la reproduction du vers

~A S uE [Z}[&]4e] --
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[ %0 E « o[KD” S8 u}o pO e+ScahdidabvateifE]v 1% o0 h
Pour former Bilhvax } v o[ *+} ] Brig protéine recombinant&h28G STproduite par
une souche de Saccharomyces cerevisaeec *}v intA y&romyfde [ opu]v]pu
(Alhydrogel).
Pour débuter des expériences ont été réalisées sur les animaux tels des rongeutssou
primates et les résultats obtenus sont plutbét prometteurs etgimants. Ces essais de
vaccination ont démontré une réduction de 400 % de la masse parasitgiegnsi que des

répercutions sur la reproduction du vers avec inhibition de la fécondité des vers femelles de
6019 8§ Ju]vpus]}tv o Al3 o]8 o "p(X

Foie &£

Poumons A&

Rate /A

Figure N47: Contréle de la pathologie bilharzienne par combinaison de la vaccination et du
traitement au PZQ chez la souds]

Ensuite les es» ] %oZ o i *UE O ¢ opi Se o Jve }VvS§ ulvsE [UV %o

E }u ]Jv vs "Zid'rd  ee} ] e}v itA v8§ 0ZC E}P q ~ZC &}
V[]v u]l* 18 %o - $}/E] 15 <1Pv](] 38]A S [ USE %o ESU
immunita] GE §C% ZMUu}E o dzi A « E §]}v []vd Eo pl]v X
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Pour terminer les essais de phase 2 ont démontré que sur des adulte8{A8s) et enfants

(6-9ans) infectéso[ *«} ] 3]}V JoZA £ § [pv $E ]&tait sads rigq@.E 1]<u v
Plus de 80% des vaccins qui ont été effectués avec 2 injectigns ul}]s []vS EA oo }v:
provoqué une réponse immune spécifique chez les individag.

Figure N&8 : Courbe représentant la réponse acquise ahéi'~d *pu]A v§ o[ P

On va donc développer par la suite les essais cliniques de phase 3 qui sont en cours au Sénégal
sur les enfants infectés parlsematobium

D. Essai de phase Il

Cet essai de phase lidtedirigé par le centre de recherche Espgéour La Santé (EPLSune
ONG sénégalaisgui rassemble des scientifiques que ce soit des médgerigénieurs ou
autres. Ellea pour but de lutter contre les deux infections majeures au Sénégal que sont le
paludisme et labilharziose
§ e¢ ] O]V]<pH *3 eu% EA]e % E O[/EN ZD & o[/ve3]3us W 3 |
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>[} i S]( % E]V ]% o va&étre«de d&mbdnwrer Unétard significatif de récidives
%o SZ}O}P]cp 0[] v haehigtebidmda@ns/es 3 @ms qui suivent la mise en route
du traitement de Btude, entre le groupe vaccirét le groupe non vaccinfplacebo).

Les objectifs secondairesnais pas des moindrese E}v3 o[ A op $]}v o[ ((]
antiparasitaire et deo [ ] vV} du $accin46]

a. Inclusion des participants
ve o S *}vS ]Jv ope 0 ¢ :%0itS]5W &mfan]s anfectésigés de @ ans
scolarisés dans 13 villages de la région de Saint Low§ u chure du fleuve SénégaDans

o & P]}v }v ¢SJu 0 %}pE vVvsS P [ v( v8e ¢ }0o E]e ¢« C VS
bilhazienne & plus de 60p47]

Figure N49: Carte du Sénégal
Un consentement éclairé écrit laien sdrété obtenu de tous les parents ou tuteurs avant

linscription.> ¢« @E&]S & * []v OU*]}V %o}uE O %o ES] % S]}v § oo ]
dans le tableau suivant.
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FigureN5OW d o p « &E]S & « []v40ue]}v o Spu

Les essais sont randomisés, en douhlewgyle et on auradeuxprotocoles différents mis en
placeX [upv Ukg@pe de 125 enfants a qui on a administré une thérapie au praziquantel
plus le vaccin Bilhvart un second groupe de 125 enfargsi auraégalement le traitement

au praziquantel m]e Jvi S]}v [HV ][40 }X

Figure N°5IW ] PE uu & % & * vS vS§ 0 % E&}S} }o []v opue]}lv
[47]

b. Protocole vaccinal

Le protocole mis erf6o 0 ve o[ :«un fraitefnent préalable au praziquantel suigdé 3
administrationsvaccinales @n mois d[ntervalle, etd [in rappel & an(précédéégalement
d fine chimioth rdpie auPraziquantell mois avany.[47]

On étudie donc la synergie du traitemengdicamenteux et du vaccin.
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Figure N°52 Stiéma représentant lealendrierde vaccination, le suivi dées
échantillonnage sanguirs.
Vx prélévement de sagl Vx: tests parasitologiques.

Pour les effets indésirables généraaemme lesdouleurs abdominales, vomissements,
nausées, diarrhée, maux de téte, somnolence, fievre, vertiges et pleuit prévalence et
l'intensité des symptdmes ont été évakié

L'apparitionde signedocaux au site d'injectionomme unedouleur,un prurit, gonflementou
autre réaction indésirable aux injections de vac@u de placebpa été enregistrée apres
chaque vaccination pendant les visites V1, V2, V3, eD¥Hlus, s examens médicaux ont
ete effectués 4 h et 24 h aprés les vaccinations lors ddass/igB, V4 et V5.

Nombreux ont été les effets indésirables signalés mais la plupart étaient des réactions locales
o] ¢ M %}]vsS []Jvi S]}v }yp e ¢]Pv e P v &E puA& []v(o uu S]}v u ]
ce fait aucun effet grave li¢ a Bilhvaxoume v3 o A] e v(vsSv[ § ¢]Pv o X

c. Résultats

X Au niveau des récurrences

> E ] ]A S (Jvl }uu of <<} hématurie[associeéd AHat présence
[ p u}]ve pv "pu(  ve o ¢ pEJv X
La courbe de Kaplakleier cides®ous S S o] (Jv []JoopeSE E o % &} Jo
V % * A 0}% % E E ] ]A - e Z]e8}elul e Z 1 0 ¢ % ES] ]%o
cet essai on observe des récurrences chez 84.8% des individus du groupe,\Gutire
89.6% du groug controle.
Ainsi ] o \ph€ de différence significative entre les deux groupes qadat récurrence de
o[]v( ,%ilee manifestations parasitologiques.
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X W V]A n o[Juupv]s

Ve O e« ] 0 & %}ve JUUPV % ](]<pn ankigenes|rSHES@ST @ été | AL
mesurée dans les groupes témoins et BilhviaxELISA
Les titres en anticorps isotypiques antiSh28GST IgG1, IgG2 et IgG4 ont augmenté de maniére
significative aprés la vaccination dans le groupe Bilhvax versus controle. Enlesffet
pourcentages de sujets positifs sont de 58.4% pour les IgG1, 78.4% pour 1gG2, et 91.2% pour
les 1IgG4. Pour les Igg réponse immune est plus faible que pour les autres avec seulement
36,8% de positivité.

% V VS I}V V[ % ¢} e EA V](Q((SEAV <peyB o[ pPu vs 3]}v u § |
et IgG3 entre les deux groupdd.7] On observe ces résultats dans les graphiqueessous.

S| USE  *% S Ju%e}ES VS %o EJ]e VvV }u%S ve o[ S 0 E %o}
I'inhibition de l'activité enzymatique rSh28GST. En effefitro, la capacité des échantillons

e« Epu  JvZ] & o[ 3]A]8 vICu 3]« ENZ76'rd 8 ]PV](] &
0 PE}u% JoZA /£ ~6i9 [ Vv USE 0]s v8ee <u 0 PE}IU% 3 u}]v
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E. Conclusion

Pour récapituler cet essai diandidat vaccin Bilhvax on va retrouver des éléments positifs et

des éléments insuffisants a améliorer.

dius [ ,(J&E E]S E [ A op 3]}v % E]V ]% o o[ ((] 18 up A
shistosomiase etcelui] V[ % ¢ S SS JUBXV[C (QoSe E s E -<]PVv](] Ss]1(
VEE 0 PE}u% }J}VEEE€0 S0 PE}u% JoZA AX % v v3U o]
JoZA /E % pd (JE u S3E O0[ZC%}3Z * <pu -btre p&Esjéon@uant E ] ]A
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% JUE A op Eo[u(@ JvX >+ v ops]}ve suE + oo ]Je u v VS %
%0 0 e %o %o E } %o E ] Z @ Z @ pv (( 8 o A ]Jv 8]}v o]Juls v3 c

e« Sy * V3 E] ME ¢ A ]VvS u}vEE <«p ofpFddduasteheur v E o]
E pH]E o0 E %o}ve Juupv]s JE X %oOUe O[ Uu]v]eSE S]}v %0 (E
Uul}vs®E® pn pv (( S *]JPVv](] S]( *H&E O[]VvS ve]S 0 E %}ve A ]\

n E P E 0 & %}ve Juupv]d3 JE Jv uld8 % E JoZA AU o]
*% J(]<p e Jve]l <p 0 (] O°S puykE [/IP S /P < uovsISE v
vaccin. En effet, des études précédentes indiquent que la présence d'anticorps spécifiques aux
IgG3 serait en corrélation avec une immunité protectrice aeguigturellement contre la
schistosomias§48]

Dans les essais cliniques précédents, la production d'lgG3 a été observée aprés deux
administrations du vaccin alors que dans ess$ai la réponse immunitaire a été évaluée apres

la troisieme injection du candidat vaccin et les résultats montrent I'absence d'induction
d'anticorps IgG3, alors que les taux d'lgG4 étaient fortement augmenteés. 1l semble donc que

la troisieme injection v p]S pv % &} g S]}v [/P'0 M SE]u vs e uUSCE
anticorps 1gG4 surviennent aprés une exposition chronique a un antigéne et sont
géneéralement associés a des états de tolérance immunitaire.

Le choix des trois administrations plesappela unan pour ce protocol@anéanmoins induit

une réponse immune forte et durable.

Ue EVv] E ZC%}SZ » <pls e« E *pos 3o § u]e €& o 3]A
Shiydroxyde [ opu]v]pu ps$acété sélegtionné pour sa capaca@nduire une forte

E %}ve $Z7 § ¢ o HE]S [ u%o}] E o FVaccineAy @®mpsiles %o E o)
enfants.

Certains adjuvants sont en développement actuel comme le GLA (adjuvant lipidique
glucopyranosylique) qui pourrait entrainer une réponse isajypiplus equilibrée et voire

limiter les injectiond47]

Des essais ultérieurs devraient étre mis en place en l'absence d'administrddon
praziquante] de préférence chez des enfants non infectés, avec un autre adjuvant.

Certains points sont cependant positifs a la suite de cet essai. En eféehanne tolérance
au vaccin et a la réponse immunitaire induite a été observée sals 0} %o % u v3 [ (( Se
indésirableggraves apparentés.

[ UEE % ESU pv (}ES % 15 Jv A]JSE} ]JvZ] & o- 3]A]S
mise en évidenceaveaune proportion élevée de sérums sujets vaccinés (74%) atteignant 60%
d'inhibitonX D!'u <] o ¢« &]S & - E ] ]A o[ *< ] %oZ o [/l v[}vE
E eposS S A% EJu vS pALE } S vue suE& o ( }v ]8 *S% E °]S
% E}UA vE o[]vs E!S o u}lo po X

Yu}] <p=]Jo v *}]SU o[uS]o]e S]}v A ZSohistabone estedenvijageaisid
A [ UWSE « A « ) ] B |8 %o}lpee E (]JE [ USE o oo o v
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F. Autres perspectives deaccin

Comme mentionné au début de cette troisieme partiepudres candidats vaccins sont
également d&ftude. Plusieurs antigénes semblent étre intéressantBpdes les premiers
résultats. }JvSE J]E u vS§ ]JoZA /£ Schistddonia Baematalrin ceuxci sont
%oO e ]| O ¢ ep@@ANSNI® %o

Les travaux les plus avancés sont ceux portant sut&mne protéine de liaisoaux acides

gras, }vS o E&€o0 <+ E ]S of **]Ju]o S]}v * 0]%] - O[Z€S %o}
intéressant }uSE& o S]}v JuupvHRhistogoma mansgnieS «<w[o ¢« u 0o O[!SE
€galement pourFasciola hepaticaun autre trématode communémentconnue commex la

grande douve du foie.[7]

On a également SmT&Pprotéinede surface de la membrane extracellulate téegument

de Schistosoma mansarniesétudesde vaccinationprécliniques chez la souyiavec cette

protéine recombinante ont montré que l'immunisation avec cette seunité protéique

réduit considérablement la charge de veEn effet, chez la souris les résultats ont montré

uv - Julvus]lv A9 o Z EP % & ]S ]E|[7]Getimmindgeféla(s %] P
[ Joo u@xprindé avec succes danse levure, Pichia pastorispour une production a

grande échellg[45]

Pour finir,on peut évoquer SAp80(calpaing, une protéinequi joue un roledans un processus
de renouvellement du tégument du veri aussi les premiers tesssir la souris et le singe
ont été concluant®t ont bien démontréo|[ S]}v ]uu pvBrPefletla charge parasitaire

Julvpu [ vA] G pontieithe baisse deT69 %o} E 0 ¢ “p(e %o }v piak %o V
intéressant, il y auraiégalementun effet prophyl S]<p  <p vS§ o[]v( S]}v % E o0
qui restea approfondir.[7]

> e UAE %E u] E+ VS]P v e ¢}vS Spu 00 U VS V %Z moinNfsee ] o]v
avance Smp80, devrait commencer les essai cliniquptb]

Etant donné la capacité hybride des pajds « p3} Z3}v * }v % us <[]Jvs EE}P E -
de tels vaccins ciblant uniqguement et spécifiguement une espece.
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CONCLUSION

A travers cette étude sur les schistosomes nous avons pu retracer toutes les caractéristiques

du parasite, defacteurs nécessaires a sa survie aux moyens de contrbles de son expansion. Il

apparait donc que ces especes tropicales responsables de la bilharziose évoluent, envahissant
VIMA p/E 3§ EE]S}JE » & 0 EP]ss v§. (13 0 pE I}v [Z ]¢

Ces paragés doivent leur extension a leurs hétes intermédiaires les mollusques. Ces petits

viu pHEU pee] ] vVS EE SE *» <g u E]Jve ¢}vS }u%o}e « []Jvviu E
%0 W Su] X /o ‘[ACE <H ES Jv - * %0 o P elesE}%} U
[ oJu3vs & SE}uA vS o UE Z |3 & Mg tragitioh@les<fEn o pE
France, et particulierement dans le Sud méditerranéen, la présence de ces especes comme
notammentBulinustruncatusrévelent des changemesglobaux. Aussi bieles mollusques
gue les parasites sembleraient pouvoir étre assimilés aux espéeces exotiques envahissantes au
ulu S]SE <«<g 0 Uu}lpeS]<y SJPE }p o (& o}v <] SJ<p % E A u
o[ P]S [ *% * }vS 0 % (E}% Piveisite ai peut avoir dejsfimpacts négatifs
sur I'économie et/ou la santé.

KUSE o0 % &} ou (o PE vs o o Z]*S}e}lu ¢ 0] O ¢ VS Zuu ]v
o[Ju%. § }o}PJ<u O[JvVSE} MU S]}v [ *% * }luu o0 P 5 E

}eCeS U ¢ o}vS o e cpE * % E]V |%o ° S ]o0]S8 § [ «<ulo] &

espéeces qui vont empiéter sur la niche écologique de celles existantes peuvent perturber et

u} J(] € o[ }*CeS u S o 1} JA E&+]8 X ] v spntrent e jeu®E pAL (
concernant la migration des espéces tropicad@vahissantescela résulte de changemesnt
globauxcomme | u}v ] o] S]}vU o vetZate%déphehpmenegiui menent a
des changements climatiques

Lés o PE A % V-] }varéadiZzehicherchant un moyen de contréle. Cependant-celui

] V[ S % « S Z ( ]Jo X v (( SU %%}pE&E E u]E of]v] Vv o o
]Jo ( usS <[]vS XEmeHWusHues vecteurs Les solutions possibles pour limitéeur
proliférat]}v ¢}vsS viu E pe ° o[]Jvs PE S]}v %o E S PE* ~ E %o
molluscicides en passant par des actions de défrichages. Néanmoins avoir recours a ces
uszZ} o }lu%}ES e EJe<p * [Ju%e 3 E *puE& o ]} ]AbE-]S X v
cu[pv ] JUEs E *% 3Sp pAE o[ VA]JE}vv u v§ }]8 AlPu u@E
écologique. Il fadra donc établir des plans de lutte réflésheét respectant o[Jvs P &]S

o[ }*Ce*S u A]*S vsX

N

Dans le cas de la schistosomiaseus avons @ureusement un traitement disponible et des

Su ¢ e}vd v JuEe <u v$s e v] 8« A JveX > ul]* Y %o}]
v vul}]ve J((] Jo U % E]JV ]% 0 u vS§ e 0 }Ju%o A]S o[

e[ P]S8 [HV % E ]38 35v@®] [Puv [pv AJEpUeU }v P viu } %}uE

% E}S Jv * }vE o] A% E *+]}v A E] v (}v §]}v p C o Al M %o
[ £ASE JE o0 VS]P v e v oo |JE - % E}S P E }vSE S}us -

candidds vaccins dlobservationcherchent a induire une immunit % E}S SE] ube Jve] <u[
E p S]}v o[]v ( ded3 vrlilenceSdu parasite chez son hote.
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Principalemendestiné p/A& %o} % po S]}ve EJe<p Ve BV % E u] E S u%oeU
ed un bénéfice individuel mais aussi collectif. Historiquemgnt } « EA o[Ju%}ES v

o[ ((]1 18 o JHUA ESuE A Jvo ve o[ & ] 3]}v % SZ}0]
rougeole ou la poliomyélite. Les enjeux de la recherche sont wiegce et il est donc
nécessaire et primordial de continuer les études sur les vacoamtre les maladies
contagieuses, Ebola, Chikungunya, Sras sans oladiehistosomiase.

>[ u P v o] ]oZ Eiéstedonw ungxEmple concretde o[ u EP en

HE} % U uo ] e ]v( S] ue « S}y Z vIouleioScErtaines\gaéstions « X
subsistent Quelle estla capacitédes schistosomea se propagechez des hbtes réservoirs
dans nos région8 Yu oo ¢ ¢}vsS o pE-+ ( fianS aux [autrés Smollusques
Européeng Et quelleest la pathogénicité elhybride chez[Z } u u?
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